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Abstract (Basic): EP 842945 A 

Use of N-substituted pyrrolidone, imidazolidinone, oxazolidinone or 
thiazolidinone derivatives of formula (I), in all stereoisomer or 
mixture forms, or their salts as medicaments is new. W = R1-A-CR13 or 
Rl A-CH=C; Y = CO, CS or CH2; Z = O, S or CH2 etc.; A = direct bond, 
3-12C cycloalkylene, (1-6C) alkylene-(3-12C) cycloalkylene, phenylene, 
or the divalent residue of a 5- or 6-membered ring containing 1 or 2 N 
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(optionally mono- or_disubstituted) etc.; B = 1-6C alkylene (optionally 

substituted), 2-6C alkenylene, phenylene, phenylene-(l-3C) alkyl or 

(1-3C) alkylene-phenylene; D = CR2R3, NR3 or CH=CR3; E = tetrazolyl, 

S03H etc.; R = H, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, Ar, Ar-alkyl, 

Het' or Het '-alkyl (where alkyl residues are optionally substituted by 

one or more F); Rl = SR21, SSR21, SOR22, S02R22, S-OR21, SO-OR21, 

S02-OR21, SCOR21, SCOOR22, SCSSR22, OCOR21, OCSR21, OCOOR22, OS02R22, 

OSO-R22, OP(0)(OR21)2, P(0)(OR21)2, P(0)(R22)OR21, CN, halo etc.; R2 = , 

H, alkyl, Ar, Ar-alkyl or 3-8C cycloalkyl; R3 = H, alkyl, Ar, Ar-alkyl, 

3-8C cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, alkenylcarbonyl, alkynylcarbonyl, 

pyridyl etc.; R13 = H, 1-6C alkyl, Ar, Ar-alkyl, 3-8C cycloalkyl or 

(3-8C) cycloalkylalkyl; R21 = H, alkyl, hydroxyalkyl, alkenyl, 

cycloalkyl, cycloalkylalkyl, Ar, Ar-alkyl, Het' or Het'-alkyl (where 

alkyl residues are optionally substituted by one or more F); b, c, d, f 

= 0 or 1 provided not all are 0; e, g,h = 0-6; Ar ■= optionally 

substituted 6-14C aryl; Het ! = optionally substituted heteroaryl; 

unless specified otherwise alkyl moieties have 1-8C, alkenyl or alkynyl 

moieties 2-8C, cycloalkyl moieties 3-12C and bi- or tri-cycloalkyl 

moieties 6-1 2C. 

USE - (I) are antagonists of the adhesion receptor VLA-4 and 
inhibitors of the adhesion and/or migration of leukocytes, which 
inhibit cell-cell and cell-matrix interactions involving reciprocal 
action between VLA-4 and its ligands. They are used for treatment or 
prophylaxis of diseases associated with leukocyte adhesion and/or 
migration or with VLA-4 dependent adhesion, specifically for treatment 
or prophylaxis of rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, 
systemic lupus erythematosus, inflammation especially inflammatory 
disease of the CNS, asthma, allergies, cardiovascular disease, 
arteriosclerosis, restenosis or diabetes, for therapy of malaria or for 
inhibiting organ transplant damage, tumour growth or metastasis or 
inflammation (all claimed). (I) can also be used as diagnostic agents 
or biochemical auxiliaries. 

ADVANTAGE - (I) are free of the disadvantages of prior art antibody 
or peptide drugs for this purpose, i.e. low oral bioavailability, ready 
degradability or immunogenicity on long-term administration. 
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die Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine geho- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung, die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit verbunden sind oder bei denen 
Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen. der rheumatoiden Arthritis oder von allergischen 
Erkrankungen, sowie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 
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die Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehO- 
renden Adhasionsrezeptors VU\-4 sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung, die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung oder Prophyiaxe von Krankheiten. die durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit verbunden sind Oder bei denen 
Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4- Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen, beispielsweise von EntzGndungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis oder von allergischen 
Erkrankungen, sowie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

Die integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zeli-ZeH-bindenden und Zeil-Extrazelluiare 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zellufSre Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehort zum Beispiel 
der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor aliem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert. Man teilt die Integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfamilie mit den Vertetern LFA-1 , Mac-1 und 
p1 50/95, die insbesondere fur Zell-Zell- Interaktionen des Immunsystems verantwortlich sind. und die Unterfamilien p1 
und p3, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Komponenten der extrazelluiaren Matrix vermitteln (Ruo- 
slahti, Anna Rev. Biochem. 1988, 57, 375). Die Integrine der p1-Unterfamilie. auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin; Kollagen und/oder Laminin 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4pi) insofern untypisch, als es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bin- 
dungsf ragment des Plasmaf ibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holzmann J 
Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

Die im Blut zirkuiierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Aff initat zu den vaskul&ren endothe- 
lialen Zellen, die die BlutgefaBe ausWeiden. Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden, bewirken die 
Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberfiachenantigenen. Diese umfassen 
zum Beispiel die Adhasionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1 ; auch als E-Selektin bezeichnet). 
das unter anderem Neutrophile bindet. ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). das mit LFA-1 (leucocyte function- 
associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular ceil adhesion molecule-1), das verschiedene 
Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al., Cell 1989, 59. 1203). VCAM-1 ist, wie ICAM-1, ein Mit- 
glied der Immunglobulin-Gen-Oberfamilie. Identrfiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als INCAM-1 10) als ein Adhasi- 
onsmolekul. daB auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 und Lipopolysaccharide 
(LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60, 577) zeigten, daB VLA-4 und VCAM-1 ein Rezeptor-Ugand-Paar bil- 
den, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfolgt 
dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine soiche ist im VCAM-1 -nicht enthalten (Ber- 
gelson et al., Current Biology 1995, 5, 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf. und uber den VCAM- 
1 /VLA-4- Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lymphozyten vermittelt. VLA- 
4 reprasentiert somrt ein einzelnes Beispiel eines pi -Integrin- Rezeptors, der uber die Liganden VCAM-1 bzw. Fibronek- 
tin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazelluiarer Matrix-lnteraktionen eine wesentliche Rolle spielt. 

Die Zytokin-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
extravaskuiare Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzundliche Gewebebereiche durch Zelladhasionsmolekule 
rekrutiert, die auf der Oberfiache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Liganden fur Leukozyten-Zell- 
oberfiachen-Proteine oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ugand und Rezeptor kdnnen auch vice 
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versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endotheliale Zeflen anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern kbnnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integrin VLA-4 (a4p1) tragen, wie Eosinophile, 
T- und B-Lymphozytenr-Monozyten oder auch Neutrophile. kommt ihm und dem VCAM-1/VLA-4-Mechanismus die — - 
Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Eiices et 

5 al., Cell 1990. 60. 577; Osborn, Cell 1990. 62. 3; Issekutz et al.. J. Exp. Med. 1996, 183. 2175). 

Der VCAM-lA/LA-4-AdhSsionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen Pro- 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten. lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 
Synovium. Zytokin-stimulierten Neuratzellen, parietalen Epithelzelien der Bowmans Kapsel. dem renalen Tubularepi- 

w thel, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru- 
hen arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf follikularen den- 
dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-EntwicWung hin. VLA-4 wird, 

is auGer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges. auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der 
VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989, 246. 1303). 

Die haupts&chliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endotheiialen Zellen vorkommt und die die dominante Form in 
vivo ist. wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt sieben immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 Shneln in 

20 ihren Aminosduresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer weiteren; aus sechs Domanen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet. durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4- 
exprimierende Zellen binden. 

Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1, Integrinen und Adhasionsproteinen finden sich zum Beispiel in den Artikeln 
von Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Eiices. Cell Adhesion in Human Disease. Wiley, Chichester 

25 1995. S. 79; Kuijpers. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1 /VLA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen, Entzundungen Oder Atheroskierose sind, wurde versucht. durch Eingriffe in diese Adhasionspro- 
zesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al., Cell 1989, 59, 1203). Eine 
Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen AntikOrpern. die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige mono- 

30 klonale Antikdrper (mAK), die als VLA-4- Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren. sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zeilen (B-Zeli-ahnlichen Zellen) an humane Nabeischnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zel- 
len. 

Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zeiien (T-Zell-ahnlichen Zel- 
35 len) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahniichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten. die ver- 
anlassen, daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit AntikOrpern, die gegen die a4- 
Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen. daB die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blok- 
kiert wird, eine Adhasion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 
1991, 147, 4207). 

40 In vivo-Versuche haben gezeigt, daB eine experimented autoimmune Enzephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundung sherd wird ebenfalls durch einen mono- 
klonalen AntikOrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhasionsme- 
chanismus mit AntikGrpern wurde auch in einem Asthma-Modell untersucht, um die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821.768; EP-A-626 861). Die 

45 Gabe von anti-VLA-4-Arrtik6rpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen . 
Schafen. 

Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht. ergab die Gabe 
von anti -VLA-4- AntikCrpern eine signtfikante Reduktion der akuten Entzundung. 

so Daruber hinaus konnte gezeigt werden, daB die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei den folgenden kiinischen Kon- 
ditionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse eine Rolle spieft: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Eiices et al., J. Clin. Invest 1994, 93, 405), Diabetes melli- 
tus (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al., J. 
Clin. Invest. 1993. 92, 3008), Allergien vom verzdgerten Typ (Typ I V-Allergie)( Eiices et al., Clin. Exp. Rheumatol. 1993, 

55 11, S77), multiple SWerose (Yednock et al., Nature 1992. 356, 63), Malaria (Ockenhouse et al., J. Exp. Med. 1992, 1 76, 
1183), Arteriosklerose (Obrien et al., J. Clin. Invest. 1993, 92, 945), Transplantation (Isobe et al., Transplantation Pro- 
ceedings 1994, 26, 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom (Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1992, 
140, 763), Lymphom (Freedman et al.. Blood 1992. 79. 206) und andere (Albelda et al.. J. Cell Biol. 1991, 1 14, 1059). 
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Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive therapeutische MSgiichkeiten, ins- 
besondere zum Beispiel verschiedene entzundliche Konditionen einschlieBlich Asthma und IBD zu behandeln. Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis ergibt sich dabei, wie 
bereits gesagt, aus der Tatsache, daB Leukozyten aus dem Blut zunSchst an endotheliale Zellen anheften mussen, ehe 
5 sie in das Synovium auswandern konnen, und daB bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eine Rolle spielt. Darauf, 
daB durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990, 62. 3; Stoolman, 
Cell 1989, 56, 907), und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entzundungsherde 
wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an akiiviertes Endothel hauptsachlich uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4A/CAM-1-Adhasionsmechanismen (Springer, Cell 1994, 76, 301). Auf den meisten synovialen T- 
w Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erheht (Postigo et al., J. Clin. 
Invest. 1992, 89, 1445). Zusatzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Lafton et al.. J. Clin. Invest. 1.99.1.,. 88, 546; Morales-Ducret et-al., J Immunol. -1 992, 149.-1424). VLA-4-ist also hoch- 
reguliert sowohl im Rahmen seiner Expression ais auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physioiogischen Liganden VCAM-1 und 
75 Fibronektin ermbgiicht eine effektive Verhinderung oder Linderung von artikul&ren Enizundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem AntikSrper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz-Arthritis bestatigt, bei denen eine 
effektive KrankheitsprSvention beobachtet wurde (Barbadillo et al.. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 427). 
VLA-4 stellt also eiawichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

Die oben erw3hnten VLA-4-Antik6rper und der Einsatz von AntikGrpern als VLA-4-Antagonisten sind in den Patent- 
20 anmeldungen WO-A-93/1 3798, WO-A-93/1 5764, WO-A-94/1 6094. WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/1 9790 beschrieben. 
In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958. WO-A-95/15973. WO-A-96/00581. WO-A-96/06108 und WO-A-96/20216 
werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von AntikOrpern und peptidischen 
Verbindungen als Arzneimittein ist aber mit Nachteilen behaftet. zum Beispiel mangelnder oraler Verfugbarkeit, leichter 
Abbaubarkeit Oder immunoger Wirkung bei ISngerfristiger Anwendung, und es besteht somit Bedarf nach VLA-4-Ant- 
25 agonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 

In der WO-A-95/14008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, die am N-terminalen Ende des Mole- 
kuls eine Amino-, Amidino- Oder Guanidinofunktion aufweisen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkun- 
gen zeigen. In der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 sind Heterocyclen beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der WO-A-96/33976 (und der deutschen Patentanmeldung 19515177.1) werden bestimmte 
so Hydantoinderivate mit einem 4-Cyanophenylrest in der 4-Position der Hydantoinrings beschrieben, die Zwischenpro- 
dukte fur die Herstellung von Wirkstoffen sind, die in der WO-A-95/14008 beschrieben sind.' Pharmakologische Wirkun- 
gen dieser Cyanophenylhydantoinderivate werden aber nicht offenbart. Die vorliegende Erfindung betrifft weitere 
heterocyclische Verbindungen, die VLA-4-Antagonisten und/oder Inhibitoren der Leukozytenadh&sion sind. 
Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind Verbindungen der Formel I, 
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worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

so Z fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CgJ-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycioalkylen ( (C r C 6 )-^fkylen-(C3-C 12 )- 

cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )-Alkylen-phfr •^•(C 1 -C 6 )-alkyl, 
Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigien oder ungesat- 
tigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt 
55 gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann. bedeutet Oder fur eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCgJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenyien-(C r C 3 )- 
alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C^CeJ-Alkylen-Rest unsubstituiert Oder durch 
einen Rest aus der Reihe (CvCsJ-AlkyI, (C2-C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl. (C3-C 10 )-Cyclo- 
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alkyHCVCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C n4 )-Aryl-(Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi und im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Het^foaryl-(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) cxjer CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, {C 3 -C 12 )-CydoalkyH(C r C 8 )-aikyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryi Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl 
bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 

fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, <C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(Ce-C^J-Bicycloalkyl-tCrCsJ-alkyL (e 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^J-Tricycloaikyl-tCrC^-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, 
CHO, (CrCsJ-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C l2 )-Tricyctoalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(CrC 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-^T-C^-alkyl-CO, (C r C 8 )-Alky!-S(0) n . (C 3 -C n2 )-Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-S(0) n , (Ce-C^-Tricycloalkyl^CrCsJ-alkyl-SPJn, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 stent; 

einender Reste -S-R 21 . -S-S-R 21 , -S(0)-R 22 , -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 . -S(0) 2 -OR 2 \ -S-N(R 21 )-R 28 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 2 \ -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 2l )-R 28 . -S- 
C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 21 . -0-C(O)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -O- 
S(0) 2 -OR 21 . -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 , -0-S(0)-R 22 -O- 
P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-SR 22 , - 
N(R 28 )-C(S)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-SR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )- 
R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )- 
R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 . -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )- 
R 28 ) 2 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 . - 
P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 2 \ -P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 . -C(S)- 
R 21 , -C(S)-SR 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- 
bis 14-gliedrigen. mono- Oder polycyclischen. gesattigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der For- 
me! 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R 2 V, =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Qruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
Wasserstoff, (CyC 6 )'A\ky\. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
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Wasserstoff, (C-rC 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalts substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycfoalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbo- 
nyl. (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 COOR 16 , 
CON(CH 3 )R 15 oderCONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (d -C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((CrC 18 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl; Amino-(C r C 3 )-alkyl-phenyl-(C r C3)-alkylaminocarbo- 
nyi, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C r C^ (C r C 18 )-Alkylcarbony|. 
amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert 
sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gegebenenfalls substituier- 
tes <C 3 -C 8 )-Cycioaikyl, HOS(0) 2 -(C n -C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazo- 
-lyl-(Gf G 3 )-alkyl, Halogenr Nitro, Trrfluormethyi und den Rest R 5 substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S stent Oder eine Aminosfiureseitenkette, «inen naturlichen Oder unnaturlichen Ami- 
nosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-{C r C 8 )-alkylierten Oder N-tCCe-C^J-Aryl^CT-CgJ-alkylierten) Azaa- 
minosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
Gruppen durch in der Peptidchemie iibliche Schutzgruppen geschutzt sein kGnnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C 1T C 18 )-Alkylcarbonyl, <C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryi-(C 1 -C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, 
(C-i-CsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen oder 
unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-aikylierten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-C^-AryHd-CsValkyl, das 
im Aryirest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyl, (C r C 18 )-A!kylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyi, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder 
(C 3 -Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy. (CVC^-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutef 
fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO. R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 Oder R 12b -S<0) 2 steht; 
(Ci-C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Cs-C^J-Cycloalkyl^d-C^-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )- 
alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Ary!-(C r C 8 )-atkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (Ca-CsJ-Cycloalkyl-tCvCsJ-alkyl bedeutet; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
(Ci-C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
AryHCrCsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
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R 22 (C r Cs)-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl ocler im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach Oder mehrfach substituiert sein konnen 
5 und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

R 28 fur einen der Reste R 2 \ R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-. R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- 
steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -. R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-. R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 2l )-C(0)-oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- 
steht; 

io Het fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen Oder polycycli- 
schen Heterocyclus stent, der aromatisch Oder teilweise ungesattigt Oder gesattigt sein kann und der ein, 
zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff. Stick- 
stoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche Oder verschie- 

75 dene Reste R h , R h CO Oder R h O-CO als Substituenten stehen konnen und R h fur Wasserstoff. (C r C 8 )- Alkyl, 

{C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci^-AryKCrCsJ-alkyl steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
20 e, g und h unabhangig voneinander fur 0.1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, Z fur NR 0a steht, B 
25 fur eine unsubstituierte Methylengruppe steht, R fur R a steht, b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen, dann 
nicht D fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 



R 0a , R a und R 2a unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
30 stehen und 

R 3a fur Wasserstoff. (C-j-CsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (Ce-C^-AryHCrC^-alky!, (C 3 -C s )-Cycloalkyl Oder 2-, 3- Oder 4-Pyridyl steht. 

Alkylreste k6nnen geradkettig Oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Substi- 

35 tuenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Aikoxy-, Alkoxycarbonyl- oder Xralkylresten. Entsprechendes gilt fur 
Alkylenreste. Beispiele fur geeignete (C-, -C 28 )-Alkylreste sind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, 
Decyl. Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Nonadecyl, Eicosyi, Docosyl, Tricosyl, Penta- 
cosyl, Hexacosyl, Heptacosyl, Octacosyl, Isopropyl. Isobutyl. Isopentyl, Neopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl. 2,3,5-Tri- 
methylhexyl, sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyi. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 

40 Isobutyl. sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methylen, Ethylen, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexamethy- 
len oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen, zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe. eine 
Ethylgruppe. eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe oder eine tert-Butyl gruppe substituiert ist. 

Auch Alkenyl- und Alkenylenrest sowie Alkinylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur Alkenyl- 
reste sind Vinyl. 1-Propenyl, Allyl. Butenyi, 3-Methyl-2-butenyl, fiir Alkenylenreste Vinylen Oder Propenylen, fur Alkinyl- 

45 reste Ethinyl, 1 -Propinyl oder Propargyl. 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclononyl, Cyclodecyl, Cycloundecyl und Cyclododecyl, die aber auch durch beispielsweise durch (CrC^-Alkyl sub- 
stituiert sein kOnnen. Als Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyi und 2,3-Dimethylcyclo- 
pentyl genannt. Analoges gilt fur Cycloalkylenreste. 

so Die fur R 16 stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formal durch Abstraktion 
eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhalten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen konnen 
als Ringglieder nur Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also urn Bicycloalkane oder Tricycloalkane handeln, sie 
kCnnen aber auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff 
und Schwefel enthalten, es kann sich also um Aza-, Oxa- und Thiabicyclo- und -tricycloalkane handeln. Sind Hete- 

55 roatome enthalten, so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- oder Sauerstoffatome, ent- 
halten. Die Heteroatome kdnnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie kdnnen sich in 
den Brucken oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den Bruckenk6pfen befinden. Sowohl die Bicyclo- und Tri- 
cycloalkane als auch ihre Hetero-Analoga konnen vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindungen 
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enthaiten; bevorzugt enthalten sie eine Oder zwei Doppelbindungen Oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. 
Sowohl die Bicycio- und Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten ais auch die ungesat- 
tigten Vertreter kOnnen unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine Oder mehrere Oxogruf)- 
pen und/oder eine Oder -mehrere gleiche Oder verschiedene (C r C 4 )-Alkylgruppen, zum Beispiel Methyl- oder 
Isopropylgruppen, bevorzugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bi- oder tricyclischen Restes kann 
sich in einer beliebigen Position des MolekOls befinden, der Rest kann also uber ein Bruckenkopfatom oder ein Atom in 
einer Brucke gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch-in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, 
beispieisweise in einer exo- oder einer endo-Position. 

Beispiele fur Grundkdrper bicyciischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind das 
Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan, Beispiele fur Heteroatome 
enthaltende Systeme, ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.l]heptan, das 
Bicyclo[2.2.2:]oct-5-en und der Campher (= 1 -,7;7^Trimethyl-2 :: oxobicyclo[2'.2:l Jheptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tri- 
cyclo[4.4.0.0 38 ]decan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1.1 3 - 7 ]decan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1.0 3 * 7 ]nonan), 
das Tricyclo[2.2.1.0 2 ' 6 ]heptan, das Tricyclo[5.3.2.0 4 ' 9 ]dodecan, das Tricyclo[5.4.0.0 2 - 9 ]undecan oder das Tri- 
cyclo[5.5. 1 .0 3 * 1 1 ]tridecan. 

Bevorzugt leiten sich fur R 16 stehenc^ bicyclische oder tricyclische Reste von verbruckten Bicycien bzw. Tricyclen 
ab, also von Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind weiterhin 
auch bicyclische oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringglie- 
dern. 

Im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricyclische Reste sind der 2-Norbornylrest, sowohl' derjenige mit der 
freien Bindung in der exo-Position ais auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1]octylrest, der 1-Adamantylrest, der 2-Adamantylrest und der Noradamantylrest, zum Beispiel der 3-Nora- 
damantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1 - und der 2-Adamantylrest. 

(C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispieisweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, wobei 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste, insbesondere Phenylreste, kbnnen ein- oder mehrfach! 
bevorzugt ein-, zwei- oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-A!kyl, insbesondere 
(CrC^-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (CVdJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Ben- 
zyloxy, (R 8 0) 2 P(0), (R s O) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispieisweise fur Reste wie 
Aralkyl oder Arylcarbonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4-Bipheny- 
lylmethyl und 9-Fiuorenyimethyl, die auch substituiert sein kOnnen. Substituierte Aralkylreste sind beispieisweise durch 
einen oder mehrere (C r C 8 )-AIkylreste, insbesondere (C r C 4 )-Alkylreste, im Arylteil substituiertes Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutyIbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethyl- 
benzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ( 7- und 8-Methyl-1-naphthylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyl, durch einen oder mehrere (C r C 8 )-Alkoxyreste, insbesondere (CrCAJ-Alkoxyreste, im Arylteil substitu- 
iertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl. 4-Neopentyloxybenzy!, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyl. zum Beispiel 2-, 3- und 4- 
Chlor- und 2-. 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4- 
Trifluormethylbenzyl Oder 3.5-Bis(trifluormethyl)benzyl. Substituierte Aralkylreste kQnnen aber auch unterschiedliche 
Substitutenten aufweisen. Beispiele fur Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- oder der 4-Position befinden, wobei 
die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, kGnnen die Substituenten in 1,2-. 1,3- Oder 
1,4-Position zueinander stehen. Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2.3-Position, der 2,4-Position, der 2,5- 
Position, der 2,6-Position, der 3,4-Posrtion oder der 3,5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle. substituiert sein. 
Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Position, 
bezogen auf die VerknQpfungsstelle, angeordnet In dreifach substituierten Phenylresten kOnnen sich die Substituenten 
beispieisweise in der 2,3,4-Position, der 2,3,5-Position, der 2,4,5-Position, der 2,4,6-Position, der 2,3,6-Position oder 
der 3,4,5-Position befinden. Entsprechendes gilt fur Phenyl enreste, die zum Beispiel als 1,4-Phenylen oder als 1,3- 
Phenylen vorliegen kGnnen. 

Phenylen-(C r C 6 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und Phenylenethyl, (C r C e )-Alkylen-phenyl 
insbesondere Methyl enphenyl (-CH 2 -C 6 H 4 -). Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und Pheny- 
lenpropenyl. 

Heteroaryl steht fur einen mono- Oder polycyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 14 Ringgliedern, der 1 bis 5 
Heteroatome als Ringglieder enthait. Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere Heteroatome enthalten, 
kdnnen diese gleich Oder verschieden sein. Heteroarylreste kbnnen ebenfalls ein- oder mehrfach, bevorzugt ein-, zwei- 
oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r 
C 8 )-AJkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl. Hydroxy, Methylendioxy, Ethylendioxy, 
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Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, (R 8 0) 2 P{0), 
(R 8 0) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- Oder bicyclischen aromatischen 
Rest, der 1,2,3. Oder Clnsbesondere 1 bis 3 ( gieiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S ent- 
hait und der durch 1. 2, 3 Oder 4, insbesondere 1 bis 3, gieiche Oder verschiedene Substituerrten aus der Reihe (Cr 

5 C 6 )-Alkyl, (CrC 6 )-Alkoxy, Fluor. Chior, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy, 
Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- Oder bicyclischen 
aromatischen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedern, insbesondere einen 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen aromatischen 
Rest, der 1, 2 oder 3, insbesondere 1 Oder 2, gieiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthait 
und durch 1 Oder 2 gieiche Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (CVC^-Alkyl, (d-C^-Alkoxy, Phenyl, 

10 Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 
Heterocyclische Ringe der Forme! 



75 




20 die fur die Gruppe R 1 stehen kdnnen, kdnnen im Ring vollstSndig ges&ttigt sein oder eine Oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthalten. Neben den Substituenten in den Gruppen Q 1 und Q 3 kdnnen diese heterocyclischen Ringe noch einen 
oder mehrere wertere. gieiche Oder verschiedene Reste R 21 und/oder Halogenatome als Substituenten tragen. Die in 
der Definition von Q 3 enthaltenen Bedeutungen -C(R 21 )(-)- und -N(-)- sind so zu verstehen, daB zwei der drei freien 
Bindungen des Kohlenstoffatoms bzw. des Stickstoffatoms zu den benachbarten Ringgliedern gertchtet sind und die 

25 dritte freie Bindung zur Gruppe A gerichtet ist, so daB in diesem Fall also der heterocyclische Ring uber die Gruppe Q 3 
an die Gruppe A gebunden ist. Ist der heterocyclische Ring uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der 
Gruppe A anelliert, so liegt ein kondensiertes Ringsystem vor. Die Anellierung kann uber die Gruppe Q 3 und das 
benachbarte Kohlenstoffatom oder uber zwei beliebige benachbarte Kohlenstoffatome erfolgen. Beispieie fur derartige 
kondensierte Ringsysteme sind die Reste 

30 




40 

die dann fur die Gruppierung R 1 -A in der Formel I stehen. 

Heterocyclen, die fur die in der Definition von R 5 aufgefuhrten mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen hete- 
rocyclischen Ringe stehen, kOnnen aromatisch oder teilweise oder vollst&ndig gesattigt sein und kOnnen insbesondere 
an einem Stickstoffatom durch (C^CyJ-Alkyl, zum Beispiel Methyl Oder Ethyl, Phenyl oder Phenyl-^ -C 4 )-alkyl, zum 

45 Beispiel Benzyl, und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch (C|-C 4 )-Alkyl, Halogen, Hydroxy, ((VC 4 )- 
Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, Pheny1-(CrC 4 )-alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, Oder Oxo substituiert sein. 

Beispieie fur Heterocyclen, die der Gruppe Heteroaryl oder dem mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen hete- 
rocyclischen Ring zugrunde liegen kdnnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol.Oxazol, Isoxazol. Thiazol, 
Isothiazol, Tetrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol. Isoindol, Indazol, Phthalazin. Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, 

so Chinazolin, Cinnoiin. p-Carbolin oder benzanellierte. cyclopenta-. cyclohexa- Oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser 
Heterocyclen. Stickstoffheterocyclen k6nnen auch als N-Oxide vorliegen. 

Reste, die fur Heteroaryl oder den Rest eines mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Rings 
stehen kdnnen. sind beispielsweise 2-oder 3-Pyrrolyl. Phenylpyrrolyl. zum Beispiel 4- Oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 
2-Thienyl, 4-lmidazolyl. Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1,3-Thiazol-2-yl, 2-, 3-oder 

55 4-Pyridyl ( 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-!ndolyl, substituiertes 2-lndo- 
lyl, zum Beispiel 1 -Methyl-. 5-Methyh 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor-oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Benzyl-2- Oder 
-3-indolyl. 4.5,6 t 7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl t 2-, 3- Oder 4-Chinolyl, 1-, 3- Oder 4-lsochinolyl, 1-Oxo- 
1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl oder, als 
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Reste von teilhydrierten oder vollstandig hydrierten heterocyclischen Ringen, beispielsweise auch Dihydropyridinyl, 
Pyrroiidinyl, zum Beispiel 2- Oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydrothienyl! 
Benzodioxotanyl. 

Fur den Rest Het stehende heterocylische Reste kennen an Kohienstoffatomen und/oder Ring-Stickstoffatomen 

5 unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel zweifach, dreifach, vierfach oder funffach, durch gleiche Oder 
verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome kdnnen zum Beispiel durch (C r C 8 )-Alkyl, insbeson- 
dere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Tnfluormethyl, Hydroxy, Oxo, 
Methylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, 
(R 8 0) 2 P(0), (R 8 O) 2 P(O)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Schwefelatome kOnnen zum Sulfoxid Oder zum Sulfon oxidiert 

10 sein. Beispiele fur den Rest Het sind 1-Pyrrolyl. 1-lmidazolyl, 1-Pyrazolyl, 1-Tetrazolyl, Dihydropyridin-1-yI, Tetrahydro- 
pyridin-1-yl, 1 -Pyrroiidinyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 4-substituiertes 1-Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 4-Thiomorpholinyl, 
1 -Oxo-4-ThiomorpholinyL 1 ,1 -Dioxo=4-Thiomorpholinyl t Perhydroazepin- t-yl, -2,5-Dimethyl-1 -pyrrolyh 2-,6-Dimethyl-1 * 
piperidinyl, 3.3-Dimethyl-4-morpholinyl, 4-lsopropyl-2,2,6 t 6-tetramethyM-piperazinyl, 4-Acetyl-1 -piperazinyl, 4-Ethoxy- 
carbonyl-1 -piperazinyl. 

is Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod. insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Naturliche oder unnaturliche Aminosauren kennen in alien stereochemischen Formen vorliegen, falls chiral, bei- 
spielsweise in der D- oder L-Form oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, zum Beispiel in Form eines Race- 
mats. Bevorzugt sind a-Aminosauren und p-Aminosauren, besonders bevorzugt a-Aminosauren. Als in Betracht 
kommende Aminosauren seien beispielsweise genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 

20 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, yAbu. ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, pAib, Ala, pAfa, AAla. Alg, All, Ama, Amt. Ape. Apm, Apr, 
Arg, Asn, Asp, Asu, Aze. Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys) 2 , Cyta. Daad. Dab, Dadd, Dap. Dapm, Dasu. Djen. Dpa! 
Dtc. Fei, Gin, Glu, Gfy, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His. hlle, hLeu, hLys, hMet. hPhe, hPro, hSer,. hThr,' hTrp! 
hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg. Lys, pLys. ALys. Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva. Oly, On! 

25 Pan. Pec, Pen, Phe. Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr. Pza, Qin, Ros. Sar, Sec, Sem, Ser. Thi, pThi, Thr, Thy, Thx. Tia! 
Tie. Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin (Npg), Cyclohexylglycin (Chg), Cyclohexylalanin 
(Cha). 2-Thienylalanin (Thia), 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure. 2-(p-Chlorphenyl)- 
aminoessigsaure. 

Der Rest einer Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder eines Dipeptids wird wie in der Peptidchemie 
30 ublich aus der entsprechenden Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder dem Dipeptid erhaiten, indem von 
der N-terminalen Aminogruppe oder von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt wird bzw. von der Car- 
bonsauregruppe formal die Hydroxygruppe entfernt wird, Unter Aminosaureseitenketten werden Seitenketten von 
naturlichen oder unnatQriichen Aminosauren verstanden. Azaaminosauren sind naturliche oder unnaturliche Amino- 
sauren, in denen eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, zum Beispiel in a-Aminosauren der Zentralbau- 
35 stein 




45 ersetzt ist 

Als Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 
Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 1 .2,3 t 4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochino- 
lin-3-carbonsaure;Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2- 
carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-cart)onsaure; 2-Azabicyclo[2.2.1]heptan-3-carbonsaure; 2-Azabi- 

so cyclo[3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3-carbonsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2.3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.2]octan)-2.3-pyrroHdin-5-carbonsaure; 2- 
Azatricyclo[4,3.0.1 6 9 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyr- 
rol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-cart>onsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a,4,6a-Hexa- 
hydrocyclopenta[b]pyrrol-2-caitonsaure; 2,3,3a.4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 

55 carbonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein kdnnen (siehe folgende Formeln): 
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Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekanrrt aus US-A-4,344,949; 
35 US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 31 ,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49.658; EP-A 50,800; 
EP-A 51,020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90,362; EP-A 105,102; EP- 
A 109.020; EP-A 1 1 1 ,873; EP-A 271 ,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide kOnnen ais Bausteine naturliche Oder unnaturliche Aminosduren, IminosSuren sowie AzaaminosSuren 
enthalten. Ferner kdnnen die naturlichen Oder unnaturiichen AminosSuren, Iminosauren, Azaaminos&uren und Dipep- 
40 tide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie zum Beispiel als Methylester, Ethyiester, Isopropyl ester, Isobutyiester, 
tert-Butyl ester, Benzylester. unsubstituiertes Amid, Ethylamid, Semicarbazid Oder ©-Amino-(C2-C 8 )-alkylamid. 

Funktionelte Gruppen der AminosSuren, Iminosauren und Dipeptide kdnnen geschutzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23, undbei Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1. Seiten 
45 23 bis 35, beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z. Boc, Ddz, Bpoc. Adoc, Msc, Moc, 
Z(N0 2 ). Z(Haln), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc. Acm, tert-Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic. Trt. 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Oder nicht-toxische Salze. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen enthalten, zum Bei- 
so spiel Carbons&ure- Oder Sulfons&ure- Oder Phosphonsauregruppen, mit anorganischen Basen, zum Beispiel Alkali- 
oder Erdalkalimetallverbindungen oder Ammoniak. gebiidet. Die Salze der Verbindungen der Formel I kdnnen also zum 
Beispiel Natrium-, Kaiium-, Magnesium-, Calcium- oder Ammoniumsalze sein. Ebenso kdnnen Salze von Verbindun- 
gen der Formel I mit physiologisch vertrSglichen organischen Basen gebiidet werden, zum Beispiel mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen wie Triethylamin, Ethanolamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 
55 Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen enthalten, zum Beispiel eine Aminogruppe Oder eine Gua- 
nidinogruppe, bilden mit anorganischen S&uren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwefels&ure oder Phosphorsaure, und 
mit organischen Carbon- oder SulfonsSuren, wie zum Beispiel Essigsaure, Citronensaure. Benzoesaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsdure Salze. 
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Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten 
werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure Oder Base in einern 
Losungsmittel Oder Dispergiermittel, Oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 

Die Verbindungen der Formel f konnen in stereoisomer en Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der For- 
5 mel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese unabhangig voneinander die S-Korrfiguration oder die R- 
Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehdren alle mdgiichen Stereoisomeren, zum Beispie! Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaitnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl ats 
links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
10 tiomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen "dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I k6nnen daruber hinaus bewegiiche Wasserstoffatome enthal- 
ten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese alle Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung. Die vorliegende Erfindung ujnfafit weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I. zum Beispiel 
rs Hydrate Oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die einzeinen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

W steht bevorzugt fur R 1 -A-C(R 13 ). 
20 A steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethyien. Pentamethylen, Cycfohexylen, Phenylen, 
Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl, Phenylenmethyl oder Phenylenethyl. 
Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 
2 steht bevorzugt fur N(R°). 

B steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethyien, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes 
25 Methylen Oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2- 
Ethylen) wobei jeder dieser Reste unsubstituiert oder substituiert sein kann und insbesondere substituiert ist. Ganz 
besonders bevorzugt steht B fur einen substituierten oder unsubstituierten Methylenrest, insbesondere fiir einen 
substituierten Methylenrest. Ist ein fur B stehender zweiwertiger Methylenrest Oder Ethylenrest (= 1 ,2-Ethylen) sub- 
stituiert, so ist er bevorzugt substituiert durch einen Rest aus der Reihe (CrC 8 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )- 
30 Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere (C 5 - 
C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-CK^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-C^-AryHC-i-CJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKCVCO-alkyl, und ist er besonders bevorzugt substituiert durch (CVC 8 )-Alkyl, also durch 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 
35 D steht bevorzugt fur C(R 2 )(R 3 ). 

E steht bevorzugt fur R 10 CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C^ -C 8 )-Alkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl. 
R° steht bevorzugt fur (C-j-CsJ-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 

40 substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci -C 8 )-alkyl, besonders 
bevorzugt fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 8 )-alkyl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fd-CsJ-alkyl, ganz besonders 
bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes HeteroaryKC^C^-alkyl, daruber hinaus bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substitu- 

45 iertes (Cg-C-uJ-AryHC-rC^-alkyl. Speziell bevorzugt ist es, wenn R° fur unsubstituiertes oder im Arylrest einfach .-. 
Oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl steht. 

R 1 steht bevorzugt fiir einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -O- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )- 
C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )- 
50 S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )- 

R 28 oder Cyano oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycycli- 
schen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 
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in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 - ( =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 

Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C<R 21 )2v-C.(B 21 )-.. -N(B 2S )v-Ov -S-, ^ 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- 
oder uber ein beiiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem^gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann. 

Besonders bevorzugt steht R 1 for einen der Reste -0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )- 
C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano. ' 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff Oder (d -C 8 )-AlkyL 

R 3 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Cg-C^-AryHC,-^^ (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Cg-C^-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH R 4 CO 
COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 , besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 . 

R 4 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyi, das gegebenenfalls wie in der Definition von R 4 angegeben substituiert sein 
kann, besonders bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, das durch einen oder zwei der in der Definition von R 4 angegebenen 
Reste substituiert ist; 

R 11 steht bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -O-C0. R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS Oder R 12a -S(0) 2 insbeson- 
dere fur einen Rest aus der Reihe Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12c CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl 
R 9 NHS(0) 2 und R 15 wobei R c fur Wasserstoff. <C r C 18 )-Alkyl, ((VCsJ-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r C 18 )-Alkoxy, (Cg-C^J-Aryl^CTC^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryioxy f Amino oder Mono- Oder Di((C r C 18 )-alkyl)-amino, den Rest 
R 15 oder den Rest R 15 -0- steht. Ganz besonders bevorzugt steht R 11 fur R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO 
R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , daruber hinaus besonders bevorzugt fur R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO R 12b -CO oder 
R 12a -S(0) 2 - 

R 12a steht bevorzugt fur (CrC^J-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 . 
R 12b steht bevorzugt fur R 12a -NH. 

R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl oder (C3-C 8 )-Cycioalkyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder insbesondere fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl oder Benzyl, wobei ein ganz besonders bevorzugter Alkylrest, fur den R 13 steht, der Methylrest ist 
R 15 steht bevorzugt fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 16 , besonders bevorzugt fur R^^C^-alkyl oder R 16 . Daruber 
hinaus bevorzugt steht R 15 dann, wenn R 3 fur COOR 15 steht, fur den exo-2-Norbornylrest, den endo-2-Norbornyl- 
rest Oder den Bicyclo[3.2.1]octylrest und steht R 15 dann, wenn R 3 fur CONHR 15 steht, fur den exo-2-Norbornyl- 
rest, den endo-2-Norbornyirest, den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1 - Adamantylrest, den 2- 
Adamantylrest, den 1 -Adamantylmethylrest oder den 2-Adamantylmethylrest. 

R 16 steht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen oder tricyclischen Rest, der gesattigt 
oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann. 

Het steht bevorzugt fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, gesattigten mono- 
cyclischen oder polycyclischen Heterocyclus, der ein oder zwei gleiche Oder verschiedene zusStzliche Ring-Hete- 
ratome aus der Reihe Sauerstoff. Stickstoff und Schwefel enthalten kann und an Kohlenstoffatomen und an Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatome gleiche oder 
verschiedene Reste R h . R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen konnen. Besonders bevorzugt steht Het fur 
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einen derartigen Heterocyclic, der kein zusatzliches Ring-Heteroatom enthait Oder der ein zusatzliches Ring-Hete- 
roatom aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthait, gan2 besonders bevorzugt steht Hei fur den Rest 
eines uber ein Stic1«toffatom gebundenen 5-, 6- Oder 7-giiedrigen, gesattigten monocyclischen Heterocyclus. der 
kein zusatzliches Ring-Heteroatom enthait Oder der ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, 
5 Sauerstoff und Schwefel enthait, wobei auch in diesen Fallen der Rest Het unsubstituiert sein kann Oder an Koh- 

lenstoffatomen und/oder an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen substituiert sein kann. 
b, c und d stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur 1. 

e, g und h stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur die Zahlen 0,1,2 Oder 3. 
10 Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig 

*. 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y. fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°). Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

75 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVCeJ-Alkyien, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )- 

cycloalkyt, Phenylen, Phenylen-^ -C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (CrCeJ-Alkylen-phenyKCVCe)- 
alkyl, Phenylen-(C 2 -C6)-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-giiedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CVCsJ-Alkyl 
Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet Oder fur eine direkte 
20 Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 

alkyl, (CrC 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) Oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

25 RundR 0 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C l2 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenerrfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C 1 -C 8 )-alkyi t gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(CrC8)-aikyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein 
kdnnen; 

30 R 1 einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 , -SfOJ-R 22 , -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 . -S(0)-OR 2 \ -S(O) 2 -0R 21 . -S-N(R 21 )- 

R 28 . -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 . -S-CtSJ-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 21 . -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -O-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 , - 
0-S(0)-R 22 , -0-P(0)(OR 21 ) 2 . -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , - 

35 N(R 28 )-C(0)-SR 22 . -N(R 28 )-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)- 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 . -N(R 28 )-P(0){OR 21 )- 
N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 2 \ -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , - 
N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(0R 21 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -P(0)(R 22 )-OR 21 , - 

40 P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(R 22 ) 2 > -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 . 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Rings der Formel 

45 
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steht, in der 



55 Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 

Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O. -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht. 
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wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein betiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gabunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringiystem gebunden ist, def 
heterocyclische-Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
5 sein kann; 

R 2 Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R Wasserstoff, (C, -C 8 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 .C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, <C 3 -C 8 )-Cycioalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Ca-CgJ-AIWnyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 CSNHR 4 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff-oder-(C r G 28 )-Alkyl bedeutet, das-gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gieiche oder ver- 

schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl ( Ammo-f^ -C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C r C 3 )^ (C r C 18 )- 
Alkylcarbonylamino-CCs-C^J-alkylaminocarbonyl. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl t das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls 
substituiertes <C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, H0S(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl. R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl. (R s O) 2 P(0).(C r C 3 )- 
alkyl, TetrazolyHCrCsJ-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gieiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R CO- bedeutet, wobei der Aryi- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen; 
R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkyiierten oder N-aCe-C^-AryHCrCaJ-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
30 Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen* 
Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (CrC^-Alkylcarbonyl, (q-C^-Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylc£t>onyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl-fCrd^-alkyloxycarbonyl! 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCs)- 
Alkyl, (CrCsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, einen naturlichen 
Oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
40 und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrC^-Alkylaminocarbonyl, (C^-CsJ-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C fi - 
45 C 1 4 )-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy ( (Ce-C^-AryKCi-CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 

^ ^ benenfalls substituiertes (C s -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyt, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 

S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 Oder den Rest 
50 R 1 5 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Ca-C^-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 

(C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino, den Rest R 15 oder den 
Rest R 1 5 -O- bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryI-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 15 steht; 

1 6 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
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sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituerrten aus der Reihe (C^-C^-Alky! und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkeny1, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cydoal- 
kyl^CrCsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(Ce-C-i^-Aryl-fCrCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-fCVCsJ-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kon- 
nen; 

(C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl ( (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C-i-CsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
k6nnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 
fur einen der Reste R 21 -. R 21 N(R 21 )-. R 21 C(0)-. R^O-CfO)-, R 2l N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- steht; 

fur einen der Reste R 22 -. R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 2l N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 
C(«N(R 21 ))- steht; 

20 b, c. d und f unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht atle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze, 

25 wobei, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) stent, Y fur eine Carbonylgruppe steht, Z fur NR 0a steht, B fur 
eine unsubstituierte Methylengruppe steht, R fur R a steht, b, c und d fur 1 stehen und e, 1 und g fur 0 stehen, dann nicht 
D fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 

R 0a ' R a und R 2a unabhangig voneinander fur Wasserstoff. (CVC^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
30 Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryK(VC3)-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 

stehen und 

R 3a fur Wasserstoff, (C^CeJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder 2-, 3- Oder 4-Pyridyl steht. 

*■ 

35 Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig 

W fur R^A-CH^C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht Oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) 
und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentame- 
thylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
40 B fiir einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
oder fur substituiertes Methylen Oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CVCeJ-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (CVCsVAlkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

45 falls substituiertes (Ce-C^-AryHCrCeJ-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-C(0)-R 21 , -O-CtO-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , - 
0-C(S)-N(R 21 )-R 28 ( -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 2 ^-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )- 
S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) r N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 

so oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 1 4-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten 
oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



R 21 
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10 steht. in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) r , =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 f ur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 -C(R 21 ) r , =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
is oder uber ein beiiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff oder (d -C 8 )-Alky! steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
20 (C r C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 und CONHR 15 

steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1, 2 Oder 3 stehen; in alien ihren stereoisomer Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertragiichen Salze. 

25 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin W fur R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-<C r C 8 )-alkyl oder (Ca-C^-Cycloalkyi steht; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraq- 
lichen Salze. 

Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I biiden solche, worin R 3 fur gegebenenfalls substituier- 
30 tes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , fur R 11 NH oder fur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 fur den Rest einer a-Aminosaure fur 
deren <^Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid, fur deren (d-CgJ-Alkylester, fur deren (Ce-C^J-AryHd-C^-alkylester oder' fur 
deren Denvat steht, in dem die Carbonsauregruppe in die Gruppe Het-CO uberfuhrt ist, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Der fur -NHR 4 ste- 
hende Rest einer a-Aminosaure wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der Ami- 
35 nosaure erhalten. Speziell bevorzugt ist es in dieser Reihe. wenn R 3 fur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 fur den Rest der 
a-Aminosauren Valin. Lysin t Phenylglycin. Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (Ci-C fl )-Alkylester (C K -Ci^-Arvl- 
(C r C 4 )-alkylester oder Het-CO-Derivat steht. ' 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Forme! I in dieser Reihe sind solche. worin gleichzeitig 

40 Wfiir R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl Methylen- 
phenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 
45 B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht' 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C^C^-Alky!. insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R fur (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
so falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R1 t?/ ei " en der „ B Reste 0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(0)- 
N(R 21 )-R 28 ,-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 2 8 oder Cyano steht; ' 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur den Rest CONHR 4 steht; 

R 4 fur Methyl steht, das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl Phenyl und Benzyl 
substituiert ist, oder fur Methyl steht. das durch (C r Ca)-Alkoxycartonyl, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl und 
einen Rest aus der Reihe (C^C^-Alky!. Phenyl und Benzyl substituiert ist, Oder fur Methyl steht das durch Het- 
CO und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 



55 



BNSDOCID: <£P 0842945 A2> 



18 



EP 0 842 945 A2 



R 10 fur Hydroxy oder (CVCeJ-Alkoxy, bevorzugt (C 1 -C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (CrCeJ-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycioalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 Stefan und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

5 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowte ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Steht -NHR 4 fur einen (C^CsJ-Alkylester einer a-Aminosaure bzw. enthait R 4 einen Alkoxycarbonylrest, so ist der 
Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl- oder tert-Butylester bevorzugt steht -NHR 4 fur einen (Cg-C^-AryKCVC^-alkyle- 
w ster einer a-Aminosfiure, so ist der Benzylester bevorzugt. 

Eine weitere Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche, worin gleichzteitig 

W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenyirest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) 
und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethyien, Pentame- 
15 thylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethyien, Vinylen, Phenylen 
oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 
20 R° fur (C^CsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im'Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-fC! -C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , - 
OC(S)-N(R 21 )-R 28 . -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 . -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )- 
25 S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 
oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten 
Oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



30 




35 

steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-. -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, -C(R 21 )-, -N(R 28 ) % -0-,-S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht, 

40 wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff Oder (CVCgJ-Alkyl steht; 

45 R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen Oder mehrere 
(C 6 -Ci4)-Arylreste substituierten (CrCsJ-Alkylrest steht; 

R 15 fur R 16 -(CrC6)-Alkyl oder R 15 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicydischen Oder tri- 
cyclischen Rest steht, der gesdttigt Oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 
so oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (G^C^-Alkyl und Oxo substituiert sein 
kann, und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1, 2 Oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

• 55 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind soiche, worin gleichzeitig 
Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 



19 



BNSOOCID:<£P 0842^<SA2> 



EP 0 842 945 A2 



Y fur eine Carbonyigruppe steht; 
2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl Oder Methylenphenylmethyf steht; 
s B fur einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest steht; 

D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
EfurR 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl, steht; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
w falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aIkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -NCR^J-CCOJ-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)- 
N(R 2 >R 28 ; -N(R 28 )-e(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; ' 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
75 (C 6 -C 10 )-Aryireste substituierten (C.i-C 6 )-Aikylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (CrC 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethyirest steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
20 h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomer en Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Safze. 

Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche, in denen gleichzeitig 

25 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonyigruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- • 
30 phenyl, M.ethylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
35 R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 , -O-Cpj-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 - 
0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 2 *)-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 ).S(0) 2 -R 22 -NfR^-StOJ-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )- 
40 S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 

oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-giiedrigen, mono- Oder polycyclischen, gesattigten 
oder unges&ttigten heterocyclischen Rings der Formel 



45 




50 

steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) r , =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 
55 wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in aer Gruppe A anelliert sein kann; 
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R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei Oder drei gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe (CVC^-Afkyi, (C 1 -C 4 )-A!koxy l Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methylendi- 
oxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy und 
Benzyloxy substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (C-)-C 4 )-Alkylrest, einen (C 2 -C 4 )- 
Alkenylrest, einen (C2-C 4 )-Alkinylrest Oder einen (C5-C 6 )-Cycloalkylrest steht, und insbesondere R 3 fur einen 
unsubstituierten oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy Oder (C^ -C 8 )-Alkoxy, insbesondere (CVC^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 

Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CrC 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

SchlieBlich bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche Verbindungen, in denen 
gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethyien, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenyienmethyl, Methylen- 
phenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
0 fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
Efur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C-|-C 8 )*Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs-C n4 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , - 
0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 ^(R^-Spjg-R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )- 
S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 
oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gltedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten 
oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der Formel 



Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-, -S-. -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (CVC^-Alkoxy, insbesondere (CrC^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 

Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CVCeJ-Alkyl, (C 3 -C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fur 0 steht; 




steht, in der 
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in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

In dieser Reihe sind daruber hinaus bevorzugt solche Verbindungen der Formel I, 

worin R 11 fur R 12a , R 12e -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO ( R 12b -CS Oder R 12fl -S(0) 2 , insbesondere fur R 12a , R 12a -CO, 
R 12a -0-CO, R 12b -CO Oder R 12a -S(0) 2 , steht; 

R 12a fur (C r C 10 )-Alkyl, (C^-CgJ-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyi, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyi, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl 
Oder den Rest R 15 steht; 

R 12b f0r Rl2a. NH steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin ein fur die Gruppe B stehender substituier- 
ter Methylenrest Oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (CrCsJ-Alkyl, (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl f (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycioalkyl ( (Cs-CsJ-CycloalkyHd-C^-alkyl, insbe- 
sondere (Cs-CeJ-Cycloalkyl-fC^C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^-AryHCrC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl tragt, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
haitnissen, sowie ihre physiologisch vertrfiglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind 
solche, worin B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht, der durch einen (C r 
C 8 )-Alkylrest, insbesondere durch einen (CVCeJ-Alkylrest, substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrSglichen Salze. 

Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt. die an Chiralitatszentren, z. B an dem fur D stehenden chiralen 
Kohlenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyclus in der Formel I, eine einheitliche Konfiguration aufwei- 
sen. 

Die Verbindungen der Formel I kbnnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer Ver- 
bindung der Formel II 

o 

II 

\AT C "N— (B) b G (II) 

it 
2 Y 

mil einer Verbindung der Formel III, 




(CH 2 ) D (CH 2 ) h E (in) 



wobei W, Y, 2, B, D, E ( R sowie b, d, e, f, g, und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbonyl, (C r 
C 6 )-Alkoxycarbony1, aktivierte CarbonsSurederivate, wie SAurechloride Oder Aktivester, Oder Isocyanato steht. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit denen der Formel III verwendet man vorteilhafterweise die 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der Organi- 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart. 1974). Dazu ist es in der Regel notig, daft vorhan- 
dene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiiigte Carboxylgruppen, die bevorzugt als (C r C 6 )-Alkyh Benzyl- oder tert- 
Butyiester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erObrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise k6nnen N0 2 - 
Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
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tert-Butyltyp werden sauer abgespatten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine ent- 
fernt wird. 

Verbindungen der Formel II. in der W fur R 1 -A-C(R 13 ), Y fur eine Carbonyigruppe und Z fur NR° steht. kdnnen bei- 
spielsweise hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 



O 




(IV) 



10 



in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 



15 



20 




25 in der ebenso wie in der Formel IV R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 




in der R\ R 13 , A, B und G wie oben angegeben definiert sind. konnen dann erhalten werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formel V beispielsweise zunachst mil einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das 

40 Molekul einfuhrt. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz der Formel R°-LG. in 
der R° die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe. zum Beispiel 
Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom, (CrC^-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy Oder eine heterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstellt, fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel II. 
Diese Umsetzungen kbnnen analog bekannten, dem Fachmann gelfiufigen Methoden durchgefuhrt werden. Je nach 

45 dem Einzeifall kann es hierbei, wie bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I, angebracht sein, 
funktionelle Gruppen die zu Nebenreaktionen Oder unerwunschten Reaktionen fuhren kdnnten, durch eine dem Syn- 
theseproblem angepaBte Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 

Steht W fur R 1 -A-CH=C, so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog bekann- 
ten Methoden ein Aldehyd mit einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird, der eine Methylengruppe in der der 

so Gruppe W entsprechenden Position enthalt 

Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt, in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, k6nnen auch wie folgt erhalten werden: 

Durch Reaktion von a-Aminosauren Oder N-substituierten a-Aminos^uren oder bevorzugt deren Ester, zum Beispiel 
der Methyl-, Ethyk tert-Butyl- oder Benzylester, beispielsweise einer Verbindung der Formel VII, 
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R 1 -A-C(R 13 )-COOCH 3 
R°NH 



(VII) 



worin R°, R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat Oder isothiocyanat beispielsweise der 
to FormelVIII, 



15 



O R 

II I 

U — (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e — (C) f — (CH 2 ) g — D— (CH 2 ) h — E (vm) 



so worin B, D, E und R sowie b, c, d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U fur isocyanato pder Isothiocya- 
nato stent. erhSIt man Harnstoff- Oder Thiohamstoffderivate, beispielsweise der Formel IX, 



25 



30 



35 



H 



V=C 



/ 



N 



O 

.(B) b — (C) c — ( N ) d — (CH 2 ) 



F 

(N) d 



e 



O 

(C) f (CH 2 ) 



g 



\ 



N 



■C(R 13 ) — A 



COOCH- 



_p1 



(CH 2 ) h — E 



(IX) 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, und die durch Erhrt- 
zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 



AO 



45 



w 



N— (B) b 
V 



fl 



T 

— (C) c — (N) d — (CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) g D (CH 2 ) h E 



(la) 



cyciisiert werden f in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben 
so angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandfung mit Basen in inerten L6sungsmittel durchgefuhrt werden, zum Beispiel durch Behand- 
lung mit Natriumhydrid in einem aprotischen LOsungsmittel wie DimethyKormamid. 

Wahrend der Cyclisierung k6nnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel N0 2 , blockiert werden. 
Aminogruppen in der Sertenkette konnen in geschutzer Form Oder noch ais N0 2 * Oder Cyanofunktion vorliegen, die 
ss sp&ter zur Aminogruppe reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt wer- 
den kann. 

Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt, in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) und c fur 1 steht. konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbin- 
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dung der Formel VII mit einem Isocyanat Oder Isothiocyanat der Formel X 



O 



U— (B) b C — L 



(X) 



10 



umsetzt, in der B, U und b wie oben fur die Formel VIM angegeben def iniert sind und L eine Alkoxygruppe. zum Beispiel 
eine (CrC 4 )-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zurrr Beispiel Phenoxy, 
Oder eine (Cg-C^-AryKCT^J-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XI 



15 



20 



25 



H 



/ 



V = C 



\ 



R° 



N— (B) b — C— L 



(XI) 



N — C(R 13 ) — A — Ri 



COOCK 



erhalten, in der A t B, V, L, R°, R 1 , R 13 und b wie oben fur die Formeln IX und X angegeben def iniert sind, diedann unter 
dem EinfluB einer Saure oder einer Base, wie oben fur die Cycltsierung der Verbindungen der Formel IX beschrieben, 
zu einer Verbindung der Formel XII, 




in der B, L, V, W, R° und b wie oben fur die Formeln la und X angegeben definiert sind, cyclisiert wird. Aus der Verbin- 
45 dung der Formel XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-L zur Carbonsaure COOH und nachfolgende Kupplung 
mit einer Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formeln II und III beschrieben, 
eine Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier kGnnen wahrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen in geschutz- 
ter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen, zum Beispiel Guanidinogruppen durch N0 2 blockiert werden 
oder Aminogruppen in geschutzer Form oder noch als N0 2 - oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Aminogruppe 
so reduziert Oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielsweise die Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel XIII, 
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W N 

I I 



— (B) b — 



I 

<C). 



R 



ff 



R°-N^ H 
H 



(CH 2 ) # (C) f — (CH 2 ) fl D (CH 2 ) r 



(XIII) 



m der W fur R -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen, Thio- 
ls phosgen Oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Gotdschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem 575(1952) 21 7- 
231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Eine Uberfuhrung einer Aminofunktion in eine Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt 
werden: 

20 1 . O-Methylisoharnstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974), 617-618) 

2. S-Methylisothioharnstoff (R.F. Borne, M.L. Forrester und I.W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977). 771-776) 

3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (LS. Hafner und R.E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959)57) 

4. Formamidinosulfons&ure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988), 3183-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyra20iyl-formamidinium-nitrat (F.L Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer Chem Soc 75 
25 (1953), 4053-4054) 

6. N,N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyt-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis J Orq Chem 
52(1987), 1700-1703) • • «■ 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N.N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H. Wollweber, H. KOiling, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews. H.-R Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch /Druo 

30 Res. 34(1984), 531-542). " * 

Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Forme! I wird weiterhin Bezug genommen auf die Angaben zum 
Aufbau des Molekulgerusts. die in der WO-A-95/14008, in der deutschen Patentanmeldung 19515177.1 und in der ihr 
entsprechenden WO-A-96/33976, und in der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 und den ihr entsprechenden 
35 Patentanmeldungen, zum Beispiel der europ&ischen Patentanmeldung 97103712.2 und der US-Patentanmeldung 
08/821253, enthalten sind und die Bestandteil der vorliegenden Offenbarung sind. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 steht, kann von den entsprechenden Verbin- 
dungen der Formel IV ausgegangen werden, in der R 1 fur -S-R 21 steht. Setzt man in die Bucherer-Reaktion Verbindun- 
gen der Formel IV ein, in der R 1 fur eine geschotzte SH-Gruppe steht, so gelangt man nach der Abspaltung der 
40 Schutzgruppe zu Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht. Diese Verbindungen kGnnen wiederum durch Ein- 
fuhrung des Restes R in Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden, in der R 1 fur -S-R 21 (mit anderen Bedeutungen 
von R als Wasserstoff) steht, Oder auch als Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer Verbindungen der Formel 
I dienen, m denen das an die Gruppe A gebundene Atom des Restes R 21 ein Schwefelatom ist. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) r R 21 steht, kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
45 Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 steht, gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Metho- 
den der Organischen Chemie, Bd. E12/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985. S. 1058 ff.) zu den Sulfonen oxidiert 
d. h. zu den Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -R 21 steht. Entsprechend kdnnen Verbindungen der Formel 
I. m der R fur -S-R steht. unter geeigneten, dem Fachmann gelSufigen Reaktionsbedingungen gemaB an sich 
bekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E11/1, Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart 1985. S. 702 ff.) zu den Sulfoxiden oxidiert werden. d. h. zu den Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur '-S(O)- 
R steht. Falls erforderlich, werden bei den Oxidatronen zu den Sulfoxiden Oder zu den Sulfonen oxidationsempfindli- 
che Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete Schutzgruppen geschutzt 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -OR 21 oder -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 steht. kOnnen beispielsweise herge- 
stellt werden, indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht, gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl 
Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie. Bd. E1 2/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1 985. S. 1 058 ff ) fur die 
Herstellung von Sulfonsaurederivaten zu Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -OH steht, oxidiert. Aus diesen 
Suifonsauren k6nnen dann direkt oder uber entsprechende SulfonsSurehalogenide durch Veresterung oder Knupfung 
einer Amidbindung die Verbindungen der Formel I erhalten werden, in der R 1 fur -S(0) 2 -OR 21 oder -S<0) 2 -N(R 21 )-R 28 



so 
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steht. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OR 21 Oder -S(0)-N(R 21 )-R 28 steht, konnen beispielsweise herge- 
stellt werden, indem manfVerbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht, in die entsprechenden Sulfide uberfuhrt, 
d. h. in die Salze, in denen R 1 fur -S" steht und das Gegenion zum Beispiel ein Alkalimetallion Oder ein Erdalkatimetal- 

5 iion ist, und diese Satze anschfieBend zum Beispiel mit meta-Chlorperbenzoes&ure zu den Sulfinsauren oxidiert. d. h. 
zu den Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OHsteht (vgl. Houben-Weyl, Methodeh der Organischen Che- 
mie. Bd. Ell/1. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 61 8 f.). Ausden Sulfinsauren konnen nach ansich bekannten 
Verfahren die entsprechenden SulfinsSureester und Sulfins&ureamide hergestellt werden, d. h. die Verbindungen. der 
Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OR 21 Oder -S(0)-N(R 21 )-R 28 steht 

10 Falls erforderlich, werden auch bei der Herstellung von Sulfonsaurederivaten und Sulfinsaurederivaten durch eine 
Oxidation oxidationsempfindliche Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete Schutz- 
gruppen geschutzt 

AuBer den erwahnten Methoden k6nnen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur -S(0)-R 22 , - 
S(0) 2 -R 22 . -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 . -S(0)-N(R 21 )-R 28 Oder -S(0) r N(R 21 )-R 28 steht. generell auch andere in der 
is Literatur beschriebene Verfahren zu Herstellung solcher Verbindungstypen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Bd. E11/1, 1985, S. 618ft Oder Bd. E11/2, 1985, 
S. 1055 ft). 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fiir weitere schwefelhaltige Gruppen steht, zum Beispiel fur -N(R 28 )-C(S)- 
OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )- 

20 S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 21 . 
-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -R 22 , -0-S(0)-R 22 , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 , kdnnen nach an 
sich bekannten, in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 
Ell/l und Ell/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985)ausgeeigneten Vorstufen aufgebaut werden, wobei die Anpas- 
sung der gewahlten Syrrthesemethode an das jeweiiige Zielmolekul dem Fachmann kein Probleme bereitet. Dies gilt 

25 auch fur weitere Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 steht 

Letzteres gilt auch fur die Herstellung der Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur einen der in der Definition von 
R 1 aufgefuhrten phosphorhaltigen Reste steht, zum Beispiel ein Phosphonsaure-Derivat Oder ein PhosphorsSure-Deri- 
vat Diese Verbindungen kdnnen analog literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen 
Chemie, Bd. E1 und E2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1982) fur die Herstellung solcher Verbindungen aus geeigne- 

30 ten Vorstufen aufgebaut werden. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 28 )-C(0)-NH-R 28 steht, kdnnen beispielsweise hergestellt werden. 
indem man die entsprechenden Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -NH-R 28 steht, mit Isocyanaten der Formel 
0=C=N-R 28 gemSI3 literaturbekannten Verfahren umsetzt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 
VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 132). Analog kGnnen Verbindungen pier Formel !. in R 1 fur -N(R 28 )-C(S)- 

35 NH-R 28 steht. hergestellt werden, indem man zum Beispiel die entsprechenden Verbindungen der Formel I, in der R 1 
fur -NHR 28 steht, mit Isothiocyanaten der Formel S=C=N-R 28 umsetzt Generell konnen zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 Oder -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 steht, literaturbekannte Metho- 
den zur Herstellung von Harnstoffen bzw. Thioharnstoffen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952). 

40 Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 29 )-C(0)-OR 22 steht, kOnnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -NHR 29 steht, mit ChlorkohlensSureestem der Formel CI-C(O)- 
OR 22 gemSG literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 138) umsetzt. Generell kbnnen auch andere literaturbekannte Methoden zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 29 )-C(0)-OR 22 steht. Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl. 

45 Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952). Analog kdnnen Verbindungen der 
Formel I. in der R 1 fur -N(R 28 )-C(0)-SR 22 steht, hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-NH-R 28 steht, kOnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht. mit Isocyanaten der Formel 0=C=N-R 28 gemaB literaturbe- 
kannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 

so 1952, S. 141) umsetzt. Analog kGnnen Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-C(0)-NH-R 28 steht, beispielsweise 
hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht, mit Isocyanaten der Formel 0=C=N- 
R 28 umsetzt. Analog konnen Isothiocyanate der Formel S=C=N-R 28 umgesetzt werden. Generell kdnnen zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 Oder -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 steht. literaturbekannte 
Methoden zur Herstellung solcher KohlensSurederivate Anwendung finden, beispielsweise Umsetzungen mit Carba- 

55 midsdurehalogeniden. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-R 21 steht, kGnnen beispielsweise hergestellt werden. indem Ver- 
bindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht, nach an sich bekannten. in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. 
Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie. Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 508 ff.) umsetzt, 
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beispielsweise mit reaktiven Carbonsaurederivaten. Entsprechend kOnnen beispielsweise Verbindungen der Formel I, 
in der R 1 fur -0-C(0)-OR 22 steht, aus Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht, mit geeigneten Kohlensau- 
rederivaten wie zum Beispiel Chlorkohlensaureestern erhaiten werden. 

GemaB den vorstehendefi Ausfuhrungen kOnnen die Verbindungen der Formel I. in der die Reste W, 2. Y, B, R, D, 
E und b, c, d, e, f, g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, auch als Zwischenprodukte fur die Her- 
stellung anderer Verbindungen, insbesondere weiterer Arzneimrttefwirkstoffe. eingesetzt werden, die aus den Verbin- 
dungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von Resten oder funktionellen Gruppen 
erhaitlich sind. 

Die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, 2, Y, B, R, D, E und b, c, d. e. f, g, und h die eingangs angege- 
benen Bedeutungen haben, sind Antagonisten des AdhSsionsrezeptors VLA-4 und/oder Inhibitoren der Leukozytenad- 
hasion. Dies gilt in gleichem MaBe auch fur die bereits in der WO-A-96/33976 beschriebenen Verbindungen, die nach 
der eingangs angegebenen Definition derjenigen Verbindungen, die per se in der vorliegenden Anrrieldung beah- 
sprucht werden, ausgeschiossen sind, fur die aber in der WO-A-96/33976 keine pharmakologische Wirkung oder phar- 
mazeutische Verwendung beschrieben ist Die folgenden Ausfuhrungen zur pharmakologischen Wirkung und 
Verwendung gelten auch fur die letztgenannten Verbindungen. Zur Herstellung der letztgenannten Verbindungen wird 
auf die WO-A-96/33976 bzw. diedeutsche Patentanmeldung 19515177.1 verwiesen, deren Inhalt insofern Bestandteil 
der vorliegenden Offenbarung ist. Hinsichtlich der Verwendung von Verbindungen und hinsichtlich pharmazeutischer 
Zubereitungen betrifft die vorliegende Erf indung damit zum einen die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, 
2, Y, B, R, D, E und b, c, d, e, f. g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, zum aber ebenso die nach 
der eingangs angegebenen Definition der beanspruchten Verbindungen ausgeschlossenen, in der WO-A-96/33976 
beschriebenen Verbindungen. Hinsichtlich der im folgenden beschriebenen Verwendung und pharmazeutischer 2ube- 
reitung sind also Gegenstand der vorliegenden Erf indung Verbindungen der Formel lb, 
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worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder M ethyl engruppe steht; 

2 fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )- 

cycloalkyl, Phenylen, Phenyien-fCrC^-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl-(CrC 6 )-alkyl, 
Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-A!kyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenyien-(C r C 3 )- 
alkyl, (CrC 3 )-A!kylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch 
einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (CVCsJ-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cyclo- 
alkyHCrCeValkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
CT^-Aryl^CrCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-fCrCeJ-alkyl substituiert sein kann; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) Oder CH-C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl t (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKCrCaJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl 
bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kGnnen; 

R° fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (^-C^J-Cycloalkyl-fCn-CsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyi. (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl, (Ce-C^-Tricycloalkyl-fd-C^-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, j m Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gege- 
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benenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )alkyl, 
CHO, (d-CsJ-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO ( (C3-C 12 )-Cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C n2 )-Bicycloal- 
kyl-CO, (C 6 -C^i)-Bicydoalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO. (Ce-C^J-TricycloalkyKCrCs)- 
aikyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl^CrCgJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) nt (C 6 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
S(0) n . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKCrCsJ-alkyl-SfOJn. gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )alkyl-S(0) n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 . -S(0)-R 22 . -S(0) 2 -R 22 ( -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 21 )-R 28 , 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 -S- 
C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 2 \ -OC(S)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -O- 
S(0) 2 -OR 2 \ -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -R 22 . -0-S(0)-R 22 , -O- 
P(0)(OR 21 ) 2 . -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N^KCO-OR 22 . -N(R 28 )-C(0)-SR 22 , - 
N(R 28 )-C(S)-OR 22 -N(R 28 )-C<S)-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )- 
R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )- 
R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 2l )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P<0)(N(R 21 )- 
R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 . -P(0)(OR 21 ) 2 . - 
P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 . -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 21 , -P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 , -C(S)- 
R 21 , -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 

Cyano, Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- 
bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen. gesattigten oder ungesattigten heterocyciischen Rings der For- 
mel 



Q 1 fur -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-oder -S-steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) r . =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneiliert sein kann; 
Wasserstoff, (CVCsJ-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Cg-C^J-Aryl-fCrCsJ-alkyl oder (C3-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Ary1-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, <C 2 -C 8 )-Alkenylcarbo- 
nyl. (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl t Pyridyl. R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 . CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 . 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (C 1 -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tCrC^-alkyl-phenyl-tCrCsJ-alkylaminocarbo- 
nyl, (CrCTsJ-Alkylcaroonylamino-CC^C^-alkylphenyl-CCrCsJ-alkylaminocartDonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyi- 
amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Cs-C^-AryKCrCsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann. Amino, Mercapto, (CVC^-Alkoxy. (C^CTsJ-Alkoxycarbonyl. Het-CO, gegebenenfalls substituier- 



tes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyi, (R 8 0) 2 P(0)-(Ci-C3)-alkyl, Tetrazo- 
lyl-(C n -C3)-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann; 




steht, in der 
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gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Satrerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (CVC^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Trrfluormethyl substitu- 
iert sein konnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen Oder unnaturlichen Ami- 
nosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten Oder N-tfCg-CT^-Aryl-fd-CsJ-alkyiierten) Azaa- 
minosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelie freier funktionelier 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei fretefunktidheiie 
Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (Cs-C^J-Aryl-CCrCgJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl. (C r C 18 )-Alkoxycarbonyt, 
<C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl ( 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C S )- Alkyl, 
(C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein k6nnen, einen naturlichen Oder 
unnaturlichen AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fd-CsJ-alkylierten Oder N-ffCe-C^J-Aryl-fd- 
C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. (CrC^J-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Aryirest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r G 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloaikylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes <C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl. (C r C 18 ) -Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (CT-C^-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS ; R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
(C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl t gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )- 
alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 
Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino Oder R 12a -NH bedeutet; 

Wasserstoff, (CrCgJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 
fur R^-fCVCeJ-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein,zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Reihe (CVC^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cydoalkyl- 
(CrCsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C.|-C e )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
k6nnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
(C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl -(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen 
und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kdnnen; 

fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-0(O)- Oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- 
steht; 

fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-. R 21 N(R 21 )-0(O)-oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- 
steht; 

fur den Rest eines Qber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen Oder polycycli- 
schen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und der ein, 
zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff. Stick- 
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stoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohienstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschie- 
dene Reste R h TR h CO Oder R h O-CO als Substituenten stehen kGnnen und R h fur Wasserstoff, (C r C 8 )-A!kyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im 
5 Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkyt steht; 

b, c. d und f unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kbnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

io in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Salze. 

Alle obigen ErlSuterungen zu den Verbindungen der Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten, 
usw. gelten fur die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Auch hier werden alle Stereoisomeren umfaBt. Ebenso 
gelten alle oben angegebenen bevorzugten Bedeutungen und bevorzugten Verbindungen ausdruckiich auch hier fur 
is die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Hinsichtlich der Verwendung und der pharmazeutischen Zubereitungen 
sind bevorzugte Verbindungen der Formel lb zum Beispiel also wiederum solche Verbindungen, worin 



W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH«C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

20 Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe ((VCeJ-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloa1kylen, (Ci-CeJ-Alkylen-fCs-C^)- 

cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-(CrC 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C^CeJ-Alkylen-phenyl^CrCe)- 
alkyl, Phenyien-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CrCeJ-Alkyl 
25 oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte 

Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C.|-C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenyien-(C.,-C 3 )- 

alkyl, ((VC^-Alkyten-phenyl bedeutet; 
D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

30 E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 



R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C l -C 8 )- 
aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(Cj-CsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor -ein- oder mehrfach substituiert sein 
35 kfcnnen; 

R 1 einen der Reste -S-R 21 . -S-S-R 21 , -SfOJ-R 22 . -S(0) 2 -R 22 -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 21 )- 

R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -O-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 , -OS(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 21 . -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 ■ 

40 O-SfOJ-R 22 , -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -N(R 29 )-0(O)-OR 22 , - 

N(R 28 )-C(0)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-SR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 . -NfR^-S^-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)- 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )- 
N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 2 \ -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 - 

45 N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 . *P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 2 \ - 

P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 , -C(S)-R 21 . -C(S)-SR 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

Oyano, Halogen, Nitro oder Methyiendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen. gesattigten Oder ungesattigten heterocyclischen 
Rings der Formel 
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steht, in der 
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Q 1 fur -C(R 21 ) r , =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R2i) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 h -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneliiert 
sein kann; 

Wasserstoff, (CVCsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalts substi- 
tuiertes (Ce-C^-AryHCrCeJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (Cf-C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls s^ im Aryjf est gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl ( (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl, (Ca-C^-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R^NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 CSNHR 4 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydrcxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyi, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-^ -C^-alkyl-phenyHC! -C 3 )-aikylami- 
nocarbonyi, (CrC^-Alkyterbonylamino-fC^^^ (C r C 18 )- 
Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-AryHC r C 8 )-alkoxycarbonyl. das im Aryirest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy, (CrC^-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl. R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, TetrazolyHCvC^-alkyli Halogen. Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein. zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC^-Alkyl, (C^C^J-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-fCfCfjJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C n4 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkyicarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 ).Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl-fCrC^-aikyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy T Halogen, Nitro' Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen 
Oder unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-fC^CsJ-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet: 

Wasserstoff. (C 1 -C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-a!ky!, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (Ct-C^J-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C n -C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder (QrCsJ-Cycioalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-CC^CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C n8 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C n -C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCrCeJ-alkyl. R 9 NHS(0) 2 Oder den Rest 
R 15 bedeutet; 

Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl, 
(CrC 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino, den Rest R 15 oder den 
Rest R 15 -0- bedeutet; 
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R] 3 Wasserstoff. (CVCeJ-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^J-Aryl-^-CBJ-alkyl Oder (C 3 - 

C 8 )-Cycloalkyi bedeutet; 
ft 15 fur R^-fC^J-alkyl Oder fur R 15 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen ocler tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise unge- 

5 sattigt ist und der auch ein bis vier gteiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 

erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CVdJ-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 21 Wasserstoff, (C^C^-Alky!, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (CrC^-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, <C 3 -C 12 )-Cycloal- 

kyl-fCVCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes 
w (Ce-C-t^-Aryl-tCTCsJ-alkyi, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenen- 

falls substituiertes Heteroaryl-(CvC 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfafch oder mehrfach 
substituiert sein ktfnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich Oder verschieden sein kon- 
nen; 

R 22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyi, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 

75 alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 

(C-i-CaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl^d-CaJ-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kdnnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein k6nnen; 
R 28 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 2l C(0)-, R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 )-C<0)- oder R 21 N(R 21 )- 

20 C(=N(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-CCO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 

C(=N(R 21 ))- steht; 



b, c, d und f unabh&ngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
25 e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Die Verbindungen der Formel lb gemSB der vorstehenden Definition haben die Fahigkeit, den VLA-4-Adhasionsre- 

30 zeptor zu inhibieren und Zell-Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen 
zwischen VLA-4 mit seinen Uganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel lb kann bei- 
spielsweise in einem Assay nachgewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4- Rezeptor aufweisen, 
zum Beispiel von Leukozyten, an Uganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1 , das dafur vor- 
teilhafterweise auch gentechnisch hergestellt werden kann. Einzeiheiten eines* solchen Assay sind wetter unten 

35 beschrieben. Insbesondere vermdgen die Verbindungen der Formel lb die Adhasion und die Migration von Leukozyten 
inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an endothelial Zellen, die - wie oben eriautert - uber den VCAM-1 A/LA- 
4*Adhasionsmechanismus gesteuert wird. 

Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertr&glichen Salze eignen sich daher zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4-Rezeptor und seinen Liganden beru- 

40 hen oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeirrfluBt werden konnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind, und zu deren Vor- 
beugung, Linderung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soil. Sie kOnnen 
somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer eingesetzt 

45 werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel lb gemaB der vorliegenden Erfindung bei spielsweise zur 
Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inf lammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des 
systemischen Lupus erythematosus Oder zur Behandlung oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der multiplen SWerose, zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma oder 
von Allergien, z. B. Allergien vom verzGgerten Typ (Typ IV-Allergie) ( weiterhin zur Behandlung oder Prophylaxe von car- 

so diovaskutaren Erkrankungen, der Arteriosklerose. von Restenosen, zur Behandlung oder Prophylaxe von Diabetes, zur 
Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasie- 
rung bei verschiedenen Malignitaten, zur Therapie der Malaria, sowie von weiteren Krankheiten, bei denen eine Blok- 
kierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung Oder 
Heilung angebracht erscheint. Die Verbindungen der Formel lb und ihre Salze kbnnen weiterhin fur diagnostische 

55 Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmittel in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden, 
bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertraglichen Salze kOnnen erfindungsgemaB am Tier, 
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bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie Oder Prophylaxe verabreicht 
werden. Sie kdnnen fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine enterale Oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandtei! eine wirk- 
same Dosis mindestens einer Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ubli- 

s chen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. Die pharmazeutischen 
Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der For- 
mel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel lb und/oder ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der Formel lb und/oder ihrer physio- 

10 logisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von 
Leukozyten Oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors, also von Arzneimitteln zur Behandlung oder prophylaxe von 
Krankheiten, bei denen die Leutoz^enadhasion urid/oder Leukozytenmigration ein unehwunschtes AusTnaB aufweist, 
oder von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen, insbesondere zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Entzundungshemmung, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel lb und/oder 

is ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der Behandlung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. Weiterhin sind 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische Zubereitungen. die eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ublichen pharmazeutisch einwand- 
freien Tragerstoffen und/oder Zusatsstoffen enthalten. 

Die Arzneimittel kdnnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- 

20 und Weichgelatinekapseln, Ldsungen, Sirupen, Emutsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verabrei- 
chung kann aber auch rektai, zum Beispiel in Form von Suppositorien, oder parenteral, zum Beispiel in Form von Injek- 
tions- oder Infusionsldsungen, Mikrokapseln oder Rods, oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben oder 
Tinkturen, oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, erfolgen. 

Die Herstellung der erf indungsgemaB einzusetzenden pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in an sich bekann- 

25 ter Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen 
pharmazeutisch inerte anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, 
Tabletten t Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Bei- 
spiel Fette, Wachse, halbfeste und f lussige Polyole, naturiiche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstel- 

30 lung von Ldsungen, zum Beispiel Injektionsldsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, pfianzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fur Mikro- 
kapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie zum Bei- 
spiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SuB-, Farbe-, 

35 Geschmacks- Oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstartzen, ferner Ldsungsmittel oder 
Ldsungsvermittier oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, 
Uberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie kdnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
und/oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. Ferner kdnnen sie neben mindestens einer Verbindung der 
Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen Oder mehrere andere therapeutisch oder pro- 

40 phylaktisch wirksame Stoffe enthalten, zum Beispiel Stoffe mit entzOndungshemmender Wirkung. 

Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzeinen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im atlgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 100 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebmsse angemes- 
sen. Bei intravendser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 

45 10 mg/kg Kdrpergewicht Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation grd&erer Mengen, in mehrere, zum 
Beispiel 2, 3, oder 4, Teilverabreichungen aufgeteitt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem Verhalten, 
erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische 
Zubereitungen enthalten normalerweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel lb und/oder 
dessen physiologisch vertragliche Salze pro Dosis. 

so 

Beispiele 

Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identrfiziert. Verbindungen, die durch 
Chromatographie unter Verwendung eines Laufmittels gereinigt wurden. das beispielsweise Essigsaure oder Trifluor- 
55 essigsaure errthielt, und anschlieBend gefriergetrocknet wurden, haben zum Teil je nach Durchfuhrung der Gefrier- 
trocknung noch die aus dem Laufmittel stammende Saure enthalten, wurden also teil weise oder vollstandig in Form 
eines Salzes t zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes oder Trifluoressigsauresalzes, erhalten. 
Es bedeuten: 
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THF Tetrahydrofuran 
DMF N.N-Dimethylformamid 
DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

5 

Beispiel 1 

((R ( S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3^ 
cin 

10 



15 



20 




1a)(R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazoIidin 

20 g (138 mmol) p-Acetyibenzonitril, 1 15,6 g Ammoniumcarbonat (1 ,21 mol) und 1 1 ,6 g Kaliumcyanid (1 78 mmol) 
wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser geldst. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 °C 
geruhrt und uber Nacht bei Raurrrtemperatur stehen gelassen. Die LOsung wurde mit 6 N HCi auf pH = 6,3 eingestellt 
und anschliefcend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75 %). 

FAB-MS: 216,1 (M + H) + 

1b)((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl*2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsSuremethyiester 

1 ,068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 10 ml abs. Methanol gelost. Die Ware Ldsung wurde mit 
10 g (R,S)*4^(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
RuckfluG gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte. innerhalb einer Stunde eine LOsung von 
4,53 ml ChloressigsSuremethylester (51,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der Olige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8,81 g (66 %). 

FAB-MS: 288 (M + H) + 

1c)((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2^ 

5 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsauremethylester (17,4 mmol) wurden 
unter Argon in 20 ml wasserfreiem DMF gelOst. Im Argon-Gegenstrom wurden 920 mg einer Natriumhydrid-Dispersion 
in Mineraldl (19,14 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschlieftend setzte man eine LGsung von 3,85 g 2-Brommethylnaphthalin (19,14 mmol) in 10 ml wasserfreiem DMF 
zu. Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die 
Ldsung wurde konzentriert. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester 
(9,75:0,25) chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Ausbeute: 5,15 g Ol (69 %). 
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FAB-MS: 428,3 (M + H) + 

1 d)((R, S)-4-(4-Cyanopheny1)-4-^ 

1,1 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2 f 5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-methyle- 
ster (2,57 mmol) wurden in einer Mischung aus 20 ml 6 N HCf und 10 ml Dioxan gelbst. Die LOsung wurde 3 Stunden 
bei 70 °C geruhrt und dann eingeengt. Ausbeute: 1 t 2 g Rohprodukt. 

FAB-MS: 414,2 (M + H) + 
1e)((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3((2-naptt 

glycin-di-tert-butylester - " . . 

Zu einer Ldsung von 1,2 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naph^ 
essigsaure (Rohprodukt), 0.97 g H-AspfOBuVPhg-OBu^Hydrochlorid (2,34 mmol) und 320 mg HOBt (2,34 mmol) in 
25 ml DMF gab man bei 0 °C 515 mg DCC (2 t 34 mmol). Man iieB eine Stunde bei 0 °C und 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur ruhren. AnschiieGend IieB man den Ansatz uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, saugte den Niederschlag 
ab und engte das Filtrat ein. 2ur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel zuerst mit Methylenchlorid/Metha- 
noi/Eisessig (9.5:0,5:0,05) und dann mit Methylenchlorid/Essigester (8:2) chromatographiert. Ausbeute: 620 mg Ol 
(34,4%). 

FAB-MS: 774,3 (M + H) + 

1 f) (( R , S) -4-(4-Cyanophenyl)-4-methyN 
giycin 

250 mg ((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-^ 
L-phenylglycin-di-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,25 ml TrrfiuoressigsSure und 0,25 ml Wasser gelSst. 
Man IieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wurde die 
Substanz uber Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert. Die Frak- 
tionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gel6st, gefriergetrocknet und zur 
weiteren Reinigung uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0.01:0,1) chromatographiert. 
Ausbeute: 78 mg (36,8 %). 

FAB-MS: 662,2 (M + H) + 



:<eP 08A2945 A2> 



36 



EP 0 842 945 A2 



Befspiel 2 



((R,S)-3-BenzyM-methyM-(4-nit^ 



5 




OH 



10 



15 



20 



2a)(R,S)-4-Methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2.5-dioxoimidazolidin 

Ein Gemisch aus 20 g (121 mmoi) 4-Nitroacetophenon, 101,65 g (1,06 mol) Ammoniumcarbonat und 10,2 g (156 
mmol) Kaliumcyanid in 400 ml Ethanol/Wasser (1 :1) wurden 5 h bei 50 °C erhitzt AnschlieGend wurde die LOsung mit 
25 6 N Salzsaure auf pH = 6,3 eingestellt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet Ausbeute: 27,37 g (96 %) farbloser Fest- 
stoff. 

2b)((R ( S)-3-Benzyl^-methyM-(4-nitroiDhenyl)-2 f 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsAure 



Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 durch Umsetzung von (R,S)-4-MethyM-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimida- 
zolidin mit Bromessigsauremethylester und anschlieBend Benzyibromid (an Stelle von 2-Brommethylnaphthalin) und 
Spaltung des Methylesters mit 6 N Saizsaure hergestellt. 

35 2c)((R,S)-3-Benzy1-4-methyl-4-(4-nitro-phen^^^ 

Eine LCsung von 383 mg (1 mmol) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2 ? 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
saure, 414 mg (Immol) H-Aspr^BuJ-Phg-^Bu) x HCI und 135 mg (1 mmol) HOBt in 5 ml absolutem DMF wurde bei 
0 °C mit 220 mg (1,1 mmol) DCC versetzt. Nach 60 Minuten Ruhren bei 0 °C und 60 Minuten bei Raumtemperatur 

40 wurde der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die Essig- 
ester-L6sung wurde nach Filtration nacheinander mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung, KHSCVKgSCVLGsung, gesattigter 
NaHCO 3 -L0sung und Wasser gewaschen. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlor- 
methan/Essigester (9:1) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der Ruckstand 

45 mit 10 ml 90-%iger TrifluoressigsSure versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde die Trifluoressigsaure im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanot/Essigsaure/Wasser (9:1 :0,1 :0,1) uber Kieselgel und anschlie- 
Bend mit Wasser/Butanol/Essigsaure (43:4,3:3,5) uber Sephadex LH20 chromatographiert. Nach Gefriertrocknen der 
Produktfraktionen erhielt man 23 mg (4 %) der Titelverbindung. 

so ES(+)-MS: 632 (M+H) + 
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Beispiel 3 

((R.S)-3-Benzyl-4-methyM-j4-(3-(2-methy^ 
phenylglycin 

5 



10 



15 




20 

3a)((R t S)-3-Benzyl-4-methyW-(4-ni^ 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 aus (R.S)-4-Methyl-(4«nitro-phenyl)-2 1 5-dioxoimida2olidin (synthetisiert 
25 aus 4-Nitroacetophenon wie in Beispiel 2 beschrieben) hergestellt. 

3b)((R,S)-4-(4-Amino-phenyl)-3^enzyl-4-methyl-2.^^^ 

Eine LSsung von 8,92 g (22.45 mmol) an ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitrophenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yI)- 
30 essigs&ure-methylester in 280 ml absolutem Methanol wurde mit 1 7 g (90 mmol) Zinnchlorid und 3 Tropfen EssigsSure 
versetzt und bei 50°C erhitzt Nachdem laut HPLC-Kontrolle kein Edukt mehr nachweisbar war wurde das Reaktions- 
gemisch im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Methanol uber Kieselgel filtriert. Nach Einengen erhielt man 6,39 
g (78 %) der Titeiverbindung. 

35 3c)((R.S)-3-Benzyl^-methyM-(4-(3-(2-methyl^ 
lester 

Man gab zu einer Lflsung von 2,5 g (6,8 mmol) an ((R,S)-4-(4.Amino-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazo- 
1idin-l-yl)-essigsaure-methylester in 20 ml THF 0,91 g (6,8 mmol) ortho-Tolylisocyanat in 2 ml THF. Nach 5 h Erhitzen 
40 unter RuckfluB liefc man das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, gab weitere 0,18 g (1,36 
mmol) ortho-Tolylisocyanat zu und lieB 3h unter RuckfluB ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der 
Ruckstand mit Heptan/Essigester (1:1) mittels MPLC uber Kieselgel gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktionen 
erhielt man 1 ,35 g (40 %) der Titeiverbindung. 

45 3d)((R,S)-3-benzyl-4-methyi-4-(4-(3-(2-me^ 
phenylglycin 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 2 durch Kupplung von ((R 1 S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-phe- 
nyl)ureido)-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yi)-essigsaure (hergestellt durch Spaltung von ((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4- 
50 (4-(3-(2-methyl-phenyl)-ureido)-phenyl)-2,^^ mit 6 N Salzs&ure analog 

Beispiel 1) und H-AspfO'BuJ-Phg-fOfeu) x HQ. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%iger Trifiuoressigsaure 
wurde das Rohprodukt durch preparative HPLC uber RP-1 8 gereinigt. 

ES(+)-MS: 735 (M+H) + 

55 
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Beispiel 4 

((R,S)-3-BenzyM-(4-(3-tenzyl-ureido-methyl)-phe 
glycin 

5 



10 



15 



20 




25 

4a)((R.S)-3-Benzyt-4-(4-cyanophenyl)-4-methyl-2,5<iioxo^ 

28,7 g (100 mmol)((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)^-me^ wurden 
30 unter Argon in 160 ml wasserfreiem DMF gelOst Bei 0 °C wurden unter Ruhren portionsweise 5,28 g (1 10mmo!) NaH 
zugegeben. Man ruhrte 30 Minuten bei 0°C nach. AnschlieBend tropfte man langsam 13 ml Benzylbromid zu. Man 
ruhrte 5 Stunden bei Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die fast Ware LOsung wurde 
abgesaugt und am Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester gelCst, mit Wasser gewaschen und die 
wasserige Phase mit Essigester gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen.wurden mit Wasser gewaschen, mit 
35 wasserfreiem Magensiumsulfat getrocknet und eingeengt. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt uber Kieselgel (70- 
200 *im) in n-Heptan/Essig ester (1 :1) chromatographiert. Man erhielt 35,7 g (94,6 %) der Titelverbindung als Ol. 

4b)((R,S)-4-(4-(Aminomethyl)-phenyl)-3-benz 

40 15,2 g (40 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 
(4a) wurden in 160 ml eines Gemisches aus Ethanol und 50-%iger EssigsSure (8:2) geldst, mit 3 g Pd/Kohle vesetzt 
und 7 Stunden im Autoklaven bei 3 bar H 2 hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 
ROckstand wurde in Dichlormethan gelOst und uber Kieselgel (70-200 \xm) unter Verwendung von Dichlormethan und 
anschlie&end Dichlormethan/Methanol (8:2) chromatographiert. Man erhielt 15.3 g (100 %) der Titelverbindung. 

45 

4c)((R,S)-3-Benzyt-4-(4-(3-benzyl-ureido-meth^^ 

3,80 g (10 mmol)((R.S)-4-(4-(Aminomethy1)-ph 
methylester (4b) wurden unter Argon in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan geldst. Dazu gab man 1,85 ml (2 g; 
so 15mmol) Benzylisocyanat und 2 Tropfen Triethylamin zu. Man ruhrte bei Raumtemperatur 2 Stunden und engte die 
LGsung etwas ein. Es wurde mit Essigester verdunnt und 2x mit 5-%iger Zitronensaure, 2x mit gesattigter NaHC0 3 - 
LGsung und 1x mit Wasser/NaCI-L6sung gewaschen. Man trocknete uber wasserfreiem Natriumsulfat und engte ein. 
Man erhielt 5,09 g (98.9 %) der Titelverbindung ais Ol. 

55 4d)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-ph 

1 g (1,94 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5<iioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
saure-methylester (4c) wurden mit 20 ml konzentrierter SalzsSure 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieGend engte 
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man ein. Der Ruckstand wurde mit Wasser verrieben, gekuhlt und abgesaugt. Man emielt 700 mg (72 %) der Titelver- 
bindung. 

4e)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzy^ 
5 phenylglycin-di.-tert-butylester 

500 mg (1 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-me^ 
essigsSure (4d), 414,9 mg (1 mmol) H-AspfOteuJ-Phg-fOteu) x HCl und 135 mg (1 mmol) HOBt wurden in 10 ml abso- 
lutem DMF gelSst Bei 0°C gab man 0,13 ml (1 mmol) N-Ethylmorpholin und 220 mg (1,1 mmol) DCC zu. Es wurde 1 
w Stunde bei 0°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man Iie3 uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, saugte 
den Harstoff-Niederschlag ab und engte am Hochvakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen, mit 
gesattigter 'NaHC0 3 -L6sung t KMSO^/KgSO^-LOsurig sowie mit Wasser/NaCI-Ldsung gewaschen. Die organische 
Phase wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der olige Ruckstand am Hochvakuum getrock- 
net. Man erhielt 800 mg (92,9 %) der Titelverbindung. 

75 

4f)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-m 
nylglycin 

800 mg (0,93 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyj)-4-methyl-2.5<Jioxoimidazolidin-1-yl)- 
20 acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin-di-tert-butylester (4e) wurden in 8 ml 90-%iger Trrfluoresssigs^ure gelOst und 1 Stunde 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschieBend wurde eingeengt und der Ruckstand "it Diethylether verrieben. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Metnanol/Essigsaure/Wasser 
(9:1 :0, 1:0,1) gereinigt Man erhielt 527 mg (76 %) der Titelverbindung. 

25 ES(+)-MS: 749,3 (M+H) + 

Bei spiel 5 

((R t S)-3-BenzyW-methyl-4(4-(3-(phenyi-ureido)-m 
30 nylglycin 
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45 



so Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butyl esters mit 90-%iger TrrfluoressigsSure wurde 
das Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit DichlormetharVMethanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0,1:0,1) 
gereinigt. 

ES(+)-MS: 735,2 (M+H) + 

55 



NSDOCID; <EP 0842&45A2> 



40 



EP 0 842 945 A2 

Beispiel 6 

((R,S)-3-BenzyM-methyi-4-(4-(3-(2-^ 
tyl-L-phenylglycin 




25 Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90 %iger TrrfiuoressigsAure wurde das 
Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit DichlormetharVMethanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0,1:0,1) 
gereinigt. 

ES(+)-MS: 749,3 (M+H) + 

30 

Beispiel 7 

(<R,S)-3-Ben2yl-4-methyl-4-(4-(3-(2iDhenylethyl)-ureido-methyl)-phenyl)"2.5-diox -yl)-acetyl-L-aspartyl- 
L-phenylglycin 

35 



40 



45 



50 




55 



Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%iger Trif luoressigsAure wurde das 
Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/EssigsSure/Wasser <9:1:0,1:0,1) 
gereinigt. 
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ES(+)-MS: 763,3 (M+H) + 
Untersuchung der biologischen Aktivitat 

5 Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Forme! lb auf die Interaktion zwischen VCAM-1 und 

VLA-4 wird ein Assay verwendet, der fur diese Interaktion spezifisch ist. Die zelluiaren Bindungspartner, d. h. die VLA- 
4-lntegrine, werden in ihrer naturlichen Form als Oberflachenmolekule auf humanen U937-2ellen (ATCC CRL 1593), 
die zur Gruppe der Leukozyten gehdren, angeboten. Als speztfische Bindungspartner werden gentechnisch herge- 
stellte rekombinante losliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 

io VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immungiobulins der SubWasse IgGl, verwendet. 

Testmethode : 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(l-3)-lgG 

75 

1. Hersteliung von humanem VCAM-1 (1-3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazelluiaren Domane des humanen VCAM- 

1 , verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immungiobulins lgG1 (Hinge, CH2 
und CH3 Regionen), von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA. Das I6sliche Fusionspro- 

20 tein hVCAM-1(1-3)-lgG enthielt die drei aminoterminalen extrazelluiaren Immunglobulin-ahniichen Domanen des 
humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo. Proc. Natl. Acad. ScL USA 1991, 88. 6403). CD4-lgG (Zettlmeissl et al., 
DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine 
wurden als I6siiche Proteine nach DEAE/Dextran-vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) 
gemaB Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al.. Current protocols in molecular biology, John Wiley & Sons, 

25 Inc., 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1(1-3)-lgG 

2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 fil/well einer Ziege-anti-human-lgG-Antik6r- 
30 perldsung (10 ug/ml in 50 mM Tris, pH 9,5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Anti- 

korperlOsung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 nl/we!l eines Blockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
Platten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

35 

2.3 100 nl pro well eines Zellkulturuberslandes von transfektierten COS-Zellen wurde fur 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Platten inkubiert Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert, welches fur 
die drei N-terminalen Immunglohulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 
nem IgG-j (hVCAM-1(1-3)-lgG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 Mg/ml. Nach Ent- 

40 fernen des Kulturuberstandes wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.4 Die Platten wurden mit 100 ^l/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml y-Globulin. 100 mM NaCI, 100 ^M 
MgCI 2 . 100 ^M MnCI 2 . 100 *iM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES. pH 7,5) fQr 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

45 

2.5 20 m» Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 pM MgCI 2 . 100 nM MnCI 2 , 100 \ihA CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM 
HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt. die zu testenden Substanzen in 10 \±\ Bindungspuffer zugegeben und fur 
20 Minuten inkubiert. Als Kontrollen dienten Antik6rper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech, Nr. 0764). 

50 

2.6 U937-Zel!en wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschlieBend in einer Konzen- 
tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 pro well zupipettiert (Endvolumen 125Mi/well). 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 nM MgCI 2 , 100 \xhA MnCI 2 , 100 
55 ^M CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

2.8 AnschlieBend wurden 50 nl/well einer FarbelGsung (16,7 ug/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formalde- 
hyd, 0.5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen, 



42 



3NSDOCID: <£P 0842945 A2> 



EP 0 842 945 A2 



in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 nM MgCI 2 , 100 pM MnCI 2 , 100 CaCI 2 in 25 mM Tris. 
pH 7,5) iangsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. AnschlieBend wurde mit der Flussigkeit in einem 
Cytof luorimeterfMillipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: Anregungswelleniange: 360 nm, Emissionswellen- 
lange: 460 nm). 

5 

Die Intensitat des von den angefarbten U937-2ellen emittierten Lichts ist ein MaB fur die Zahl der an der Platte ver- 
bliebenen, an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-2ellen und somit ein MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet, die zu einer Hemmung der Adhasion um 50 % fuhrt. 
jo Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 



15 



20 



25 



Patentanspriiche 

30 1 . Verbindungen der Formel I, 



Beispiei 


U937/VCAM-1 Zelladha- 
sinostest IC^pM) 
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fur R 1 -A-C(R 1 3 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

fur eine Carbony!-, Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; . 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C n2 )-Cycloalkylen, (CrCeJ-Alkylen-fCV 
C 12 )-cycioalkyl, Phenylen, Phenylen-fC^CeJ-alkyl, (CrCeJ-Alkylen-phenyl, (CrC 6 )-Alkylen-phenyKC r 
C 6 )-alkyl, Phenylen-(C2*C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )- 
Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituted sein kann, bedeutet Oder fur eine 
direkte Bindung steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-j-CsJ-AIkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-^CrCs)- 
alkyl. (CrC 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (CrCsJ-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl 1 (C 3 -C 10 )-Cycioaikyl, (C 3 - 
doJ-Cycloalkyl-tCT-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenerrfalls 
substituiertes (Ce-C^J-Aryl^C^CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C-i-CeJ-alM substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 
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55 R 3 



Tetrazolyl. (R s O) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 ).alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl t gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )- 
alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, ((VC 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl ( (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
W. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyi, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (CVC^-AryKC! -Ch- 
alky!, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl, CHO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO. (C3-C n2 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl- 
CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO; gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 1 4)-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl -CO, im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl^CrCsJ-alkyl-SfOJn, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alky!-S(0) n , 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
AryHCrCsJ-alkyl-SfOJn, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
einender Reste ^S-R 21 . -S-S-R 21 , -S(0)-R 22 , -S(0) 2 -R 22 -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 2 \ -S-N(R 21 )- 
R 28 . -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -S-C(0)-R 21 , -S-C<0)-OR 22 -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -O-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -OR 21 . -0-S(0)-OR 21 . -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 O-S<0) 2 -R 22 - 
0-S(0)-R 22 , -0-P(0)(OR 21 ) 2 . -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2t -N(R 29 )-C(0)-OR 22 - 
N(R 28 )-C(0)-SR 22 -NKR^-CfSJ-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) r R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)- 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )- 
N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 . - 
N(R 28 ).P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 . -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 21 , - 
P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(R 22 ) 2 , -C(S)-R 2 \ -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 

Cyano, Halogen. Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Rings der Formel 



Q 1 fur -C(R 21 ) r , =C(R 21 )., -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-, -S-. -C(R 21 )(-)- oder -N(-). steht, 

wobei der heterocyclische Ring Ober die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kann; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyicarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
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R 4 Wasserstoff oder (Cj -C 28 )-Alkyl bedeulet. das gegebenenfatis ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyi, Mono- Oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-amineearbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(CrC 3 )-alkyl-phenyl-(C r C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (d -Ct 8 )- Alky1carbonylamino-(d -C 3 )-aIkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (d -C 18 )- 
5 Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl ( (C 6 -d4)-Aryl-(CrC 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 

auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (d-C 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gege- 
benenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-a1kyl ( 
(R 8 O) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(d-C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl undden Rest R 5 substi- 
tuiert sein kann; 

w R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl, im Arylrest gegeben entails substituiertes (Cg-d 4>-Aryl-{d - 
C 8 )-alkyl ( einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
75 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CVC^-Alky!, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 

oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 
R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen Oder unnaturlichen 
AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(d-C 8 )-alkylierten oder N-ftCe-d'O-AryHCrCsJ-alkylier- 
ten) AzaaminosSure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
20 Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen; 
R 7 Wasserstoff, (d-C 18 )-A!kyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(d-C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl. (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -d4)-Ary1-(d-C 18 )-alkyloxyc»r- 
25 bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 

Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (CrCeJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kGnnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N^CrCsJ-alkylierten 
oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkylierten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
30 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyi, (C r C 18 )-Alkyiaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl. gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (d-C 18 )-Alkyl v gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
35 C 14 )-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloa1kyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-({C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
R 1 1 fur Wasserstoff. R 12a , R 12a -CO. H-CO. R 12a -0-CO, R l2b -CO, R 12b -CS. R 12a -S(0) 2 Oder R 12b -S(0) 2 steht; 
R 12a (d-C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Atkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyi-(CrC 8 )-alkyl. 
40 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d4)-Aryl-(d* 

C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-fC! -C 8 )-alkyl oder den Rest R 1 5 bedeutet; 
R 12b Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
45 stituiertes (Ce-Cn^-Aryl-td-CaJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (Cs-C^-CycloalkylKCrCsJ-alkyl bedeutet; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 1 6 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der ges&ttigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein, zwei, drei Oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 

so verschiedene Substituenten aus der Reihe (C,-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 21 Wasserstoff, (CrCgJ-Alkyl, Hydroxy-^ -C 8 )-alkyi. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cyclo- 
alkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryt-(C r C 8 )-aikyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes HeteroaryKd-CeJ-alkyI bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 

55 substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein k6n- 

nen; 

R 22 (CrCsJ-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyi, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, <C 3 -C 12 )-Cyc!oalkyl, (Ca-Ct^-Cycloalkyl-tCrCe)- 
alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfaHs substituiertes <C 6 -C 14 )- 
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Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroaryirest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-^ -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein kGnnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kfinnen; 

R 28 fur einen der-Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-. R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- steht; 

fur einen der fleste R 22 -, R 21 N(R 21 )-. R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- steht; 1 
Het fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyciischen oder poly- 
cyclischen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und der 
ein, zwei. drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauer- 
stoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substrtuiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstbffaiomeh glei- 
che oder verschiedene Reste R h , R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen kSnnen und R h fur Was- 
serstoff. (C r C 8 )-Alkyl, <C 3 -C 8 )-Cycioalkyi, (C3.C 8 ).Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl 
steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kennen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0,1.2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaftnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, 2 fur NR 0a 
steht, B fur eine unsubstituierte Methylengruppe steht, R fur R a steht, b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 
25 stehen, dann nicht D fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 

R 0a - R a und R 2a unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCi-CeJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl stehen und 

R3a f0r Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder 2-, 3- Oder 4-Pyridyl 
steht. 



2. Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1 , worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

2 fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen ( (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 - 

C 12 )-cycloaikyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl- 
(C r C 6 )-alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach 
durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeu- 
tet Oder fGr eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest ausder Reihe (C r C 6 )-Alkylen, <C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenyien-fd - 

C 3 )-alkyI, (d -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH*C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

RundR unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-CycloalkyI. (C 3 -C 12 )-Cycloalky|.(C r 
C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenen- 
falls substituiertes HeteroaryHCrC^-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehr- 
fach substituiert sein kdnnen; 

R 1 einen der Reste -S-R^ -S-S-R 21 . -S(0)-R 22 -S^-R 22 -S-OR 21 . -S(0)-OR 21 . -S(0) 2 -OR 21 , -S- 

N(R 21 )-R 28 .S(p)-N(R21).R2B, -S(0) 2 .N(R 2 i)-R 2 8, -S-C(0)-R 2 \ -S-C(0)-OR 22 -S-C(S)-SR 22 -S- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 2 \ -0-C(S)-R 21 . -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -0-S(0) 2 -OR 2 \ -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 - 0 -S(0)-N(R 21 )-R 28 
-O-S'OJrR 22 , -0-S(0)-R 22 , -0-P<0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 2s ) 2 I 
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N(R 29 )-C(0)-OR 22 . -N(R 28 )-C(0)-SR 22 , -N(R 28 )-C<S)-OR 22 -NfR^J-^SJ-SR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 26 )-S(0)-R 22 . -N(R 28 )- 
S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-* 28 . -N(R 28 )- 
P(0)(OR 21 ) 2 . -N(R 28 )-P(0)(OR 2l )-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 , 
-N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(OR 21 )-N(R 2l )-R 28 - 
P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -P(0)(R 22 )-OR 21 . -PtOXR^-NCR^-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 . -C(S)-R 2 \ -C(S)-SR 21 . - 
C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

Cyano. Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substitu- 
ierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocycti- 
schen Rings der Formel 



Q 1 fur -C(R 2 V. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-oder -S-steht; 
Q 2 for -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-. -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- 
oder -N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein 
kann und wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem 
gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der 
Gruppe A anelliert sein kann; 

Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKCT-CsJ-alkyl oder (C 3 -C e )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C-t-Cgi-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKC^CgValkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. <C 2 - 
C 8 )-Alkenylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl. R 11 NH. R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , 
CONHR 4 , CSNHR 4 . COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C-i-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((Cr 
C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tC^CsJ-alkyl-phenyl-JC^Cs)- 
alkylaminocarbonyl, (CvCTsJ-AIMcaroonylamino^CT-CsJ-aikylphenyl-fCrCsJ-alkylaminoc^rtonyl, 
(C r Ci 8 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, <C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyi, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-AIkoxycarbo- 
nyl, gegebenenfalls substituiertes <C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl. R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )- 
alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C 1 -C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trrfluormethyl und den Rest 
R 5 substituiert sein kann; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl- 
(CrCsValkyl, einen mono- oder bicyciischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 
tisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 
oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozykius-Rest ein- 
oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC^-Alkyl.^CT-C^-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, Amino Oder Trrfluormethyl substituiert sein kOnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturli- 
chen Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oderbei 
dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, 
wobei arrstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen 
kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
geschutzt sein k6nnen; 
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R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Ary|.(C 1 -C 8 )-alkyl l (C r C 18 )-Alkylcartx)nyl, (CVC^-Alkoxycar- 

bonyi, (C 6 -C 14 )*Arylcarbonyl ( (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyio- 
xycarbonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder 
wobei die Arylreste ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste 
aus der Reihe (C, -C 8 )-Alkyl, (d -C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trrf luormethyl substituiert sein 
kbnnen, einen naturlichen Oder unnaturlichen AminosSure*, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )- 
alkylierten oder N-((C 6 -C 14 ).Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der 
im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann 
bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 

alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyiamihbcarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl 1 gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl oder (CVCgJ-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy. (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-ad-C^-alkyh-amino 
bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )- 
Alkyl-S(0) 2 im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, R 9 NHS(0)o oder 
20 den Rest R 15 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryl, (CrC^J-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy f das im Arylrest auch substituiert sein kann gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 1fi )-alkyl)-amino den 
Rest R 15 oder den Rest R 15 -0- bedeutet; 

25 Rl3 Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCrCaValkyl oder 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 15 fur R 16 -(C r C 8 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise 

ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann- 
R Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, Hydroxy-^ -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 

Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl f im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor 
einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich 
oder verschieden sein kdnnen; 

R 22 (C r C 8 )-Alky!, Hydroxy-fd-CjO-alkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r 

C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyi bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 
fach substituiert sein kdnnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein kdnnen; 

R 28 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 ). 

C(=N(R 21 ))- steht; ' 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(OK R 22 0-C(0)-. R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 

C(=N(R 21 ))- steht; ' 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
50 e, g und h unabhangig voneinander fur 0,1,2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

55 3. Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1 und/oder 2, worin R 1 fur fur einen der Reste 

-S(0).N(R 2 ).R 2 8 -S(0) r N(R 21 )-R 28 0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 <>-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 . 0 - 
S(0) 2 -N(R 2 VR 28 . O-S(0).N(R 21 )-R 2 8 -NfR^-CfOJ-OR 22 , -N(R 2 S)- C (S)-R 2 \ -N(R 2 8)-C(0).N(R 21 )-R 28 - 
N(R 2 8)- C (S).N(R 2 M-R 28 . -N(R 28 )-S(0) r R 22 , .N(R 2 8). S (0)-R 22 . -N(R 2 * U(0) 2 -OR 2 \ .N(R 28 )-S 0)-OR 21 ' - 
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N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -C(S)-R 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 Oder Cyano steht Oder fur den 
Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen, gesattigten Oder unge- 
s&ttigten heterocycfischen Rings der Formef 



Q 1 fur -C(R 2 V. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 2 V. =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-. -S-, -C(R 2t )(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- 
oder uber ein beiiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, worin R° fur (CrCaVAIkyl, <C 3 - 
C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyKCvCsJ-alkyt. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (Cg-C^J-AryKd-CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC Q )-alkyl, bevorzugt fur unsubstituiertes Oder im Arylrest einfach 
Oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthylmethyt oder Benzyl steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3 und 4, worin gleichzeitig 



W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest steht oder W fur R 1 -A- 
C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, 
Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CVCeJ-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (CrCs^Alkyl, (CVCsJ-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Cg-C-i^-AryKCrC^-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -NJf^KPj-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -NfR^-SfO-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -C(S)-R 21 , -C<S)-N(R 21 )-R 28 
oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 
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Q 1 fur -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 - «C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-. -S-, -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocycfische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(- 
5 )- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohl enstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 

wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthattenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff Oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloal- 
10 kyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 und 

CONHR 15 steht; 

und er g und-h-unabhangig voneinander-fuNdie-Zahlen-O; T, 2 oder 3 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
75 traglichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5. worin W fur R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 
fur (C r C 6 )-Alkyi ( im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl Oder (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl 
steht; 

20 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin R 3 fur gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , fur R 11 NH oder fur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 fur den Rest einer a- 
Aminosaure, fur deren ©-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid. fur deren(C r C 8 )-Alkylester, fur deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )- 
alkylester oder fur deren Derivat steht, in dem die Carbonsauregruppe in die Gruppe Het-CO uberfiihrt ist, bevor- 
zugt fur den Rest der ct-Aminosauren Valin, Lysin. Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (C-, -C 8 )- 
Alkylester, (Cs-Ct 4 )-Aryl-(C 1 -C 4 ) -alky tester oder Het-CO-Derivat. steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

8. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 7, worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
35 Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
40 D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 

E fur R lo CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyt, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryirest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C S 'C u yATy\-(C r C Q ya\ky\ steht; 

R 1 fur einen der Reste 0-C(0)-R 21 , 0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , ^(R^J-CfOJ-OR 22 . -N(R 28 )-C(0)- 

N(R 21 ).R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 for den Rest CONHR 4 steht; 

R 4 fur Methyl steht, das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyi, Phenyl und Ben- 
50 zyl substituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch (0^ -C 8 )-Alkoxycarbonyl, bevorzugt {C, -C 4 )- Alkoxycarbonyl, 

und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist, oder fur Methyl steht. das durch 

Hei-CO und einen Rest aus der Reihe (C^C^-Alky!, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Aikoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (CrCeJ-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
55 b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
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traglichen Salze. 

9. Verbindungen der Formel I gemaG einem Oder mehreren der Anspruche 1 . 3 t 4 und 5, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest steht Oder W fur R 1 -A- 
C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethyien, Trimethylen, Tetramethylen, 
Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methyl enphenyimethyi steht; 
Bfur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethyien, Trimethylen, Tetramethylen, Vinyien, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen Oder Ethyien steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (C-, -C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary! oder im Arylrest gegebe- 
nenfalis substituiertes {C 6 -C 14 )-Aryl-<CrC 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 . -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 . -0-C(0)-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -O.S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N^-C^-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -NfR^J-SCO-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 2 \ -C(S)-N(R 21 )-R 28 
oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 1 4-giiedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-. -NR(R 28 )- t -O-. -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 K-)- oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsyjstem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen Oder meh- 
rere (C 6 -C 14 )-Arylreste substituierten (C^CaJ-Alkylrest steht; 

R 15 fur R^-tCVC^-Alkyl oder R 16 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen 
oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder 
verschtedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C.|-C4)-Alkyl und Oxo sub- 
stituiert sein kann, und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

10. Verbindungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3, 4, 5, 6 und 9, worin gleichzeitig 

Wfur R r -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethyien, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl oder Methylenphenytmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 




D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 



51 



EP 0 842 945 A2 



R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C-,-C 8 )-Alkyl ( (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl cxier im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCT-CsJ-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 ( -NIR^.C^l-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)- 
N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten Oder durch einen oder meh- 

rere (C 6 -C 10 )-Aryireste substituierten (C^CeJ-Alkylrest steht; 

R 10 fOr Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-AJkoxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl ( (C 3 -C 7 )-Cycloalkyi oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht 

b, c und d fur 1 stehen fund e t f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1, steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gernaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6 f worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y for eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethyien, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
ienphenyl, M ethyl enphenyl methyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryHd-CsJ-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 .N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -NCR^-SCO-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 
oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis*14-gliedrigen, mono- Oder poly- 
cyclischen, ges&ttigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C{R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 2 V. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei Oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methy- 
lendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyi. Cyan, Phenyl, Phenoxy und 
Benzyloxy substituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen Pyridylrest einen (C r C 4 )-Alkylrest, einen (C 2 - 
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C 4 )-Alkenylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alkinylrest Oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht, und insbesondere R 3 fur 
einen unsubstituierten Oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxyober (C 1 -C 8 )-Alkoxy ( insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CrC 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl Oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2. bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

*, 

12. Verbindungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6. worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Perrtamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl, M ethyl enphenyl methyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C 1 -C 4 )-Alky1, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyi, steht; 

R° fur (Ci-C8)-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C A 4 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 . -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , .N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -NKR^-SfOJ-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 
oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen, gesSttigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-.-S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (CrC^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C-rCehAlkyt, (C 3 -C 7 )-Cycloalky1 oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
tragtichen Salze. 

13. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4, 5, 6 und 12, worin 
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worin R 11 fur R 12a , R 12a -CO. R 12a -0-CO, R 12b -CO. R 12b -CS Oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C 10 )- Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyt, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 - 
C 8 )-alkyi, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
5 roaryKCrCeValkyi Oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur R 12a -NH steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physioiogisch ver- 
trSglichen Salze. 

10 

14. Verbindungen der Formel I gems (3 einem Oder mehreren der Anspruche 1 und 2 bis 13, worin ein fur die Gruppe 
Bstehender substituierter Methylenrest Oder substituierter Ethytenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe 
(C r C 8 )- Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyi, (C 2 -C 6 )-Alkinyl ( (C 3 -C 8 )-Cyc)oalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl-fCT^J-alkyl, insbesondere (Cs-CeJ-CycloalkyKCVC^-aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
r5 Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryi und im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC4)-alkyl tragt; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ltnissen, sowie ihre physioiogisch ver- 
trSglichen Salze. 

20 15. Verbindungen der Formel I gemafc einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2 bis 14, worin B fur einen unsub- 
stituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht, der durch einen (CVCsJ-Alkylrest substituiert ist; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhdltnissen, sowie ihre physioiogisch ver- 
traglichen Salze. 

25 16. Verbindungen der Formel I gemaB einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 15, worin R 1 fur einen der Reste -O- 
C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ltnissen, sowie ihre physioiogisch ver- 
traglichen Salze. 

30 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 

O 

35 | 

W' C "N — (B) b G (») 

Z Y 



mit einer Verbindung der Formel III 



45 



F 



H — (N) d — (CH 2 ) e - 



1 

(C) f 



(CH 2 )g 



(CH 2 ) h - 



(III) 
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ausfuhrt, wobei W, Y, Z, B, D, E und R sowie b, d. e, f, g und h wie in den Anspruchen 1 bis 16 angegeben definiert 
sind und G fur Hydroxycarbonyl, (CrCeJ-Alkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride, Akti- 
vester oder gemischte Anhydride, Oder fur Isocyanato steht. 



ss 18. Verbindungen der Formel lb, 



NSDOCID: <EP 084294SA2> 



54 



r 



EP 0 842 945 A2 




W N — B) b (C> 
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(C) f (CH 2 ) g 
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fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe ((VCeJ-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (CrCeJ-Alkylen-fCs- 
C 12 )-cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyt, (CrC 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )-Alkyten-phenyl-(Cr 
C 6 )-alkyl. Phenyl en-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )- 
Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine 
direkte Bindung steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyien ( (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 
alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet. wobei der zweiwertige (CVCeJ-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (CVCaJ-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl ( gegebenenfalls substituiertes <C$-C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^J-AryHCVCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi und im Heteroaryirest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fC-i-CeJ-alkyl substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (CrCeJ-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Cs-C^-CycloalkyHCrCaJ-alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci4)-Aryl-{CrC 8 )-alkyl t gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryi oder im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-(C r C 8 )- 
alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen; 
fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, tC 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloa(kyl-(C-,-C 8 )-alkyl t (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -Cn 2 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-aikyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d-C 8 )- 
aikyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl, CHO, (C r C 8 )-Alkyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO t (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl- 
CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (Ce-C^-Tricycloalkyl-CO, (C 6 - 
C 12 )-Tricycioalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO f gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKC-i-CaJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi -CO, im 
Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C n2 )- 
Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls sinbstituiertes (C 6 -C 14 )- . 
Aryl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroaryirest gegebe- 
nenfalls substituiertes HeteroaryKCrCsJ-alkyl-SfOJn steht. wobei n fur 1 oder 2 steht; 



einender Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 , -S(0)-R 22 . -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(p)-OR 2 \ -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 21 )- 
R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 ( -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 -S-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 . -0-C(S)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -O-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -OR 21 . -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -OS^R 22 -O- 
S(0)-R 22 . -O-P(0)(0R 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -0-P(0)(N<R 21 )-R 28 )2. -N(R 29 )-C(0)-OR 22 . - 
N^-C^-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 2l )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 R 22 . -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)- 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -NfR^-P^OMOR 21 )- 
N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 l - 
N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P<0)(R 22 )-OR 21 . - 
P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 . -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 , 
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Cyano, Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenerrfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen, gesattigten Oder ungesattigten heterocyctischen 
Rings der FormeL 




10 

steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 - =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
is Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
20 wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 

heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kann; 

R 2 Wasserstoff, (d-C^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

25 R 3 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Cg-CeJ-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH. R 4 CO. COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 . CONHR 4 , CSNHR 4 , 
COOR 15 t CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff Oder (d -C 28 )- Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 

30 schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxy carbony I, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((Ci-C 18 )- 

alkyO-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino^C-j-C^-alkyl-phenyl-fd-C^-alkylami- 
nocarbonyl, (C ! -C 1 8 )- Alkytcarbonylamino-fC^Cs) -alky (phenyl -(C r C 3 ) -alkyl aminocarbonyl, ((VC 18 )- 
Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^Ar^d-CsValkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (CrC 18 )-Alkoxy, (C-rdsVAIkoxycarbonyl, Het-CO, gege- 

35 benenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl, 

(R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substi- 
tuiert sein kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 

40 hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 

roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrdaJ-Alkyl, (C r C 18 )-AIkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein k6nnen; 

45 R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen Oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-aikylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-aikylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 

50 freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen; 

R 7 Wasserstoff, (d-C^-Alkyl, (Ce-C^-AryKCrCsJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl. (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (Ce-C^J-Aryl^d-C^-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise eirrfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 

55 Reihe (Cj-Cs)- Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, 

einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N^Cj-CaJ-alkylierten 
oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
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R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocartoonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -Cu)-Arylaminocarbonyi, (d-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl Oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-AryKCrCeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((CrC 18 )-alkyi)-amino bedeutet; 

R 1 1 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO t H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 Oder R 12b -S(0) 2 steht; 

R 12a (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (Ca-C^-Alkinyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyi-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino. Di-UCrC^J-alkyO-aniino oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff. (CVCeJ-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^-AryHCrCQj-aikyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (Cs-CsJ-Cycloalkyl^CrCsJ-alkyl bedeutet; 
R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein.zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel errthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^C^-Alky! und Oxo substituiert sein kann; 

R 21 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl. (C 3 -C 12 )-Cyclo- 
alkyl-(CrC 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein k&nnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kon- 
nen; 

R 22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyi, (C 2 -C 8 )-Aikenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyHd -Ch- 
alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-fd-CsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich Oder verschieden sein kfinnen; 

R 2S fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-. R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-. -R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- steht; 

Het fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder poly- 
cyclischen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt Oder gesattigt sein kann und der 
ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- Het eratome aus der Reihe Sauer- 
stoff, Stickstoff und Schwefel enthaiten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann. wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen glei- 
che oder verschiedene Reste R h , R h CO Oder R h O-CO ais Substituenten stehen kdnnen und R h fur Was- 
serstoff, (Ci -C 8 )-Alkyl. <C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCrCsJ-alkyl 
steht; 

b, c, d und f unabhSngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k6nnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 . 2. 3. 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze; zur Verwendung als Arzneimittel. 

19. Verbindungen der Formel lb gemafc Anspruch 18 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze als Mittel zur Ent- 
zundungshemmung. 

20. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denendie Leukozy- 
tenadhasion und/oder Leukozytenmig ration ein unerwunschtes AusmaB aufweist Oder von Krankheiten, bei denen 
VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen. 
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21. Verwendung von Verbindungen der Forme! lb gem&B Anspruch 18 und/oder ihren physiotogisch vertraglichen Sal- 
zen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflamma- 
torischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von irrflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, von Asthma, von Allergien, von cardiovaskul&ren Erkrankungen, von Arteriosklerose, 
von Restenoses von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von 
Tumorwachstum oder Tumormetastasierung, zur Therapie der Malaria oder zur Entzundungshemmung. 

22. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemSB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozyten- 
migration ein unerwunschtes AusmaG aufweist, Oder von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige 
Adhasionsvorgange eine Rolle spielen. 

23. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der irrflammatorischen bowel disease, des syste- 
mischen Lupus erythematosus, von irrflammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems, von Asthma, 
von Allergien, von cardiovaskuiaren Erkrankungen, von Arteriosklerose, von Restenoses von Diabetes, zur Ver- 
hinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasie- 
rung, zur Therapie der Malaria Oder zur Entzundungshemmung. 

24. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet. daB sie eine oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
gemSB Anspruch 18 und/oder deren physiologisch vertragiiche Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tra- 
gerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 
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die inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine geho- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Hersteliung, die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein unerwOnschtes AusmaG an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder die damit verbunden sind oder bei denen 
Zell-Zell- oder Zell-Matrix-interaktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4- Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis Oder von allergischen 
Erkrankungen, sowie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Hersteliung von Arzneimitteln zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen. die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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